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Introducciéon

I. Justificacion

En la ultima década, los conceptos sobre la Enfermedad Celiaca (E.C.) han
evolucionado enormemente, pasando de ser considerada una alergia al gluten que
producia cuadros de diarrea cronica y desnutricion grave, a considerarse una
patologia autoinmune con un fuerte componente genético y una extensa gama de

signos y sintomas asociados.

Este gran elenco de signos y sintomas incluyen, ademas de manifestaciones
digestivas en muy diversos grados, una gran cantidad de alteraciones
extradigestivas, asociados o no a la malabsorcion, asi como un variable nimero de
manifestaciones autoinmunes. Estos datos en su conjunto forman un amplio
espectro de posibles formas de presentacion de la enfermedad, desde cuadros muy
intensos y muy precoces que cursan con desnutricion y con datos de laboratorio
muy caracteristicos, hasta situaciones sin apenas sintomas y con escasa

repercusion nutricional, en los que el diagnoéstico se realiza de manera casual.

Todavia en el siglo XXI no ha sido aclarada la causa de esta gran
variabilidad en los sintomas clinicos en la E.C. Tampoco se conoce el motivo de
los variables grados de desnutricion, de los diferentes hallazgos anatomo-
patologicos o de laboratorio o de las diversas asociaciones autoinmunes. Todo
ello a pesar de lo mucho que se ha avanzado en el conocimiento de la enfermedad.
Una de las posibles causas de estas variaciones fenotipicas de presentacion de la

E.C. es la variabilidad genética asociada a la enfermedad.

La carga genética de la E.C. demostrada hasta el momento se cifie al
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y dentro de esta a determinados
alelos del gen DQ. Mas concretamente, el alelo DQ2, y en mucha menor medida
el alelo DQS8, han demostrado ser elementos practicamente imprescindibles y
limitantes para el desarrollo de la E.C., ya que son los tnicos alelos, de toda la
variedad de alelos de los diferentes HLA, que tienen la capacidad de captar el
gluten y dar lugar a la lesién celiaca. Esta asociacion tiene implicaciones
diagnosticas, pues en base a los criterios actuales, la ausencia de estos

determinados HLA va francamente en contra de la presencia de la enfermedad.



Introducciéon

En un estudio previo que realizamos, y que fue motivo de nuestra tesina de
fin de carrera, encontramos que el HLA era un factor limitante de la enfermedad.
No solo eso, sino que ademas demostramos que, dentro del numero de
combinaciones genéticas del HLA que poseen el alelo DQ2 y que pueden producir
la E.C., el riesgo de que un individuo la desarrolle es muy diferente en funcion de
la forma genotipica que posea. Este dato esta en relacion directa con el nimero de
células DQ2 capaces de captar el gluten que se forman en cada determinada forma

genotipica.

Basandonos en estos hallazgos es razonable pensar que los cuadros clinicos
con los que se puede presentar la E.C. pueden estar determinados por el tipo de
HLA. De esta manera, los pacientes con un HLA que conlleve un mayor riesgo de
producir la enfermedad y de presentar mejor el gluten, manifestarian unos signos
y sintomas mdas precoces, mas intensos, una mayor desnutricién, con una
afectacion analitica y anatomopatoldgica mas importante y mas complicaciones
autoinmunes.

Esa suposicion ha sido estudiada por algunos autores'"'?

sin llegar a unas
conclusiones definitivas. Los resultados publicados son discordantes, con un
nimero de trabajos limitados, que estudian un reducido grupo de pacientes y de

variables y con metodologias diversas.

Estos resultados divergentes, podrian deberse a varios factores: a) La
asociacion es bastante débil. Debido a ello seria dificil de reproducir y no
apareceria en poblaciones pequefias. b) La variabilidad en los criterios de
inclusion de los estudios. Incluyen edad pediatrica y adulta y en ocasiones
procedentes de diversos centros. ¢) Los problemas en la clasificacion de los

diferentes fenotipos.

En este trabajo, en el que se valora la posible relacion entre genotipo
dependiente del HLA con el fenotipo, hemos tratado de evitar todos estos sesgos,
recogiendo los datos de un amplio numero de pacientes celiacos Unicamente
pediatricos, procedentes del mismo centro, estudiando numerosas variables,

muchas de ellas puramente objetivas y recogidas con un solo criterio.
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II.  Aspectos generales de la enfermedad celiaca

IT A: Historia v concepto

Hace 2.000 afios, Areteo de Capadocia'® hizo referencia a sujetos
malnutridos, con abdomen prominente que emitian heces voluminosas y
malolientes. Sin embargo, no fue hasta 1888 cuando, desde el punto de vista
clinico, se describié magistralmente la enfermedad por Samuel Gee, proponiendo

el nombre de celiaca que proviene del griego koilia (vientre)'?.

En 1950, Dicke!"> comprobé la relacién entre las harinas de trigo y centeno
y el desencadenamiento de la enfermedad, demostrando junto con Weijers y Van
de Kamer (en 1.953) que la accion toxica de la harina de trigo iba ligada a su

fraccion proteica, el gluten y, de modo més concreto, a la gliadina'®.

No obstante, no se obtuvieron resultados positivos en el conocimiento de la
E.C. hasta que no se mejoraron las técnicas de examen del intestino delgado,
siendo fundamental para ello la introduccion en la practica clinica de la biopsia

intestinal peroral por Royer en 1.955!7

y el sucesivo perfeccionamiento de su
técnica mediante el empleo de sonda provista de corte y recogida de la mucosa,

por Crosby en 1.957"%.

Estos avances proporcionaron un rapido y eficaz medio diagnostico y
pusieron de manifiesto que la E.C. cursaba con atrofia severa de las vellosidades
intestinales. Todo ello permitié definirla como un cuadro auténomo dentro del
gran grupo de enfermedades que cursaban con diarrea cronica y que eran

denominadas sindromes celiaquiformes.

La E.C. del nifio y el esprue no tropical del adulto, fueron englobadas por
Frazer en 1.959"” bajo el término de «enteropatia sensible al gluten», abarcando
tanto la situacion del nifio como la del adulto. Se caracterizaba por una lesion de
la mucosa del intestino delgado y un defecto de utilizacion de nutrientes
(principios inmediatos, sales o vitaminas) a nivel del tracto digestivo, con una
repercusion clinica y funcional muy variable, en dependencia de la edad del sujeto

y otros factores no bien precisados.
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Pronto se vio que otros cuadros distintos a la E.C. también presentaban
atrofia de las vellosidades intestinales, por lo que, para poder identificar por
completo esta entidad, fue necesario no solo conocer los aspectos histologicos de
la mucosa, sino también los clinicos, bioquimicos, histoquimicos y la respuesta

clinica.

En 1969?” 1a Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGAN), a fin de delimitar conceptualmente lo qué debia entenderse por E.C.,
la definid6 como una intolerancia permanente al gluten, que cursa con atrofia
severa de las vellosidades del intestino delgado y que se normaliza al retirar el

gluten de la dieta.

En el momento actual se considera que la E.C. es una enfermedad
autoinmune que, en sujetos genéticamente predispuestos, aparece por la ingestion
de alimentos en los que existe gluten, contenido en las proteinas derivadas del
trigo, centeno o cebada, y algin otro factor genético o ambiental todavia no
conocido. La E.C cursa con un cuadro clasico de diarreas y fallo de medro o, mas
frecuentemente, con alguna de las formas oligosintomaticas, como se expone mas
adelante. Es frecuente que los sintomas aparezcan en una fase temprana de la
vida, tras la introduccion de los cereales en la dieta, sin embargo, la enfermedad
se detecta también a veces por primera vez en la edad adulta sin que existan

antecedentes previos de enfermedad activa en la infancia.

II B: Criterios diagnosticos

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN) es el organismo que ha definido y define las pautas

diagnosticas para la E.C. en nifios.

En 1970, en la reunidon celebrada en Interlaken (Suiza), un grupo de
expertos encabezados por el Prof. Meuwisse de la entonces denominada Sociedad
Europea de Gastroenterologia Pediatrica (ESPG) definié los primeros criterios
para el diagnostico de la E.C.*” que precisaba 3 biopsias para su diagnéstico:
a)Mucosa yeyunal anormal al tomar dieta que contiene gluten. b) Normalizacion
de la estructura de las vellosidades al tomar dieta sin gluten (2 afios). ¢) Deterioro

de la mucosa al reintroducir el gluten.
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Estos criterios suponian un periodo de tiempo excesivamente largo para
confirmar el diagnostico, siendo necesarias tres o mas biopsias intestinales. A ello
hay que afadirle el que antes de practicar la tercera biopsia, era necesaria una
"provocacion" con gluten, lo que motivaba en ocasiones rechazo por parte de la

familia y generaba dudas en los facultativos acerca de la necesidad de la misma.

Por ello los criterios fueron modificados en 1989 por el grupo de trabajo
dirigido por el Prof. Walker-Smith, en el congreso de la entonces Sociedad
Europea de Gastroenterologia y Nutricion (ESPGAN) en Budapest (Hungria)®",
con los siguientes criterios necesarios para el diagnostico: a) Atrofia de
vellosidades intestinales e hiperplasia de las criptas cuando el paciente esta
tomando una adecuada cantidad de gluten. b) Tras retirar el gluten, exista una
respuesta clinica con mejoria rapida (semanas), clara e inequivoca. El hallazgo de
anticuerpos antigliadina IgA y antiendomisio IgA al diagndstico y su desaparicion
tras la retirada del gluten afiade peso al diagnéstico. Unicamente se precisararia
una segunda biopsia tras la retirada del gluten en los siguientes casos: 1) Paciente
asintomatico en el momento de la primera biopsia (con s6lo anticuerpos positivos
y negativizacion posterior tras retirada de gluten). 2) Cuando la respuesta clinica a
la retirada dietética del gluten es dudosa. 3) Cuando el diagnostico de sospecha
(sobre la base de la primera biopsia) se haya realizado en pacientes menores de 2
afios de edad. 4) Pacientes a los que se les retird el gluten sin practica de biopsia

previa.

En los ultimos afios ha existido la sensacion generalizada de que esta
secuencia de biopsias estad obsoleta y que era necesario un cambio. Se ha
cuestionado la necesidad de realizar dos biopsias en menores de dos afios, e
incluso si es realmente necesario la realizacion de la biopsia intestinal en todos los
pacientes con sospecha de E.C.***¥, ya que existe una correlacién de hasta el
99% entre los titulos altos de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA y atrofia

intestinal grado 3b 6 3¢,

Esto hizo que en 2005 se constituyera un grupo de trabajo de la ESPGHAN
(Sociedad Europea de Hepatologia, Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica),

para la revision de los criterios diagnosticos de la E.C., dirigidos inicialmente por
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el Prof. Maki. Los resultados de esta comision fueron comunicados en la reunion
de Estambul de 2010 y finalmente publicados en Enero de 2012*”, donde se
establecieron unas recomendaciones para llevar a cabo el diagnéstico de E.C. sin
necesidad de biopsia intestinal. Asi, segin estas recomendaciones, es posible
realizar el diagndstico de E.C. en los casos de pacientes que presenten los
siguientes criterios, sin necesidad de biopsia intestinal: a) Sintomas de E.C. b)
Anticuerpos antitransglutaminasa 10 veces por encima del valor de normalidad

para el laboratorio. ¢) Anticuerpos antiendomisio positivo. d) HLA compatible.

En un futuro, muy probablemente, el desarrollo de técnicas genéticas y
autoinmunes mas especificas permitird el diagnostico de la E.C. unicamente
mediante la realizacion de analiticas sanguineas, sin necesidad de realizar biopsias

intestinales en casi ninglin caso.

II C: Epidemiologia

La E.C. ha sido descrita con mas frecuencia en sujetos de raza caucdasica que

. C, . 26
en sujetos de raza negra o asiatica®®.

Inicialmente se describié una mayor frecuencia de la enfermedad en Europa
que en Estados Unidos, pero estudios recientes indican que la incidencia es
similar, por lo que las diferencias originales se producian mas por la reticencia

americana a aceptar la importancia de la enfermedad que por la realidad®®.

El desarrollo de técnicas de laboratorio para la deteccion de posibles
enfermos celiacos mediante los denominados anticuerpos especificos de la E.C.,
anticuerpos antigliadina (AAG), antirreticulina (AAR) y antiendomisio (AAE),
hizo que la prevalencia se cifrara en 1/250 en toda Europa y algo menos en

Estados Unidos en los afios 80 y 90“%.

En la actualidad, la utilizacion para el diagnostico de la determinacion de
anticuerpos antitransglutaminasa, método inmunoldgico con una sensibilidad y
especificidad superior a las de otros marcadores y con un coste mucho menor, ha
permitido la realizacion de test diagnésticos a grandes grupos de poblacion. Esto
ha motivado que las cifras de prevalencia hayan aumentado espectacularmente a

. ;. . . ;. 27 . .
costa de formas asintomaticas u ohgosmtomatlcas( ). Los estudios realizados en
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los ultimos afios en diversas partes del mundo, realizando screening en grupos
amplios de poblacion, parecen avalar estas afirmaciones, siendo los resultados de

estos estudios los expuestos en la siguiente tabla.

Pais Prevalencia Aiio del estudio
encontrada
Hungria®® 1/85 1999
Nueva Zelanda® 1/82 2000
Suecia®” 1/66 2001
Argentina®" 1/167 2001
Israel®” 1/157 2002
Finlandia®? 1/99 2003
Denver (USA)®? 1/111 2003
Estados Unidos®? 1/133 2003
Espafia®®” 1/118 2004
Italia®® 1/96 2004
Turquia®” 1/76 2004
Tanez % 1/700, 1/350 2006
Brasil“” 1/273 2006
Reino Unido*" 1/101 2007
Australia “? 1/178 2009
India* 1/100 2009
Polonia*? 1/124 2009
Europa (Italia, Finlandia, 1/100 2010
Reino Unido, Alemania)*”

Prevalencia de enfermedad celiaca en diferentes paises y afio en el que se
realizo el estudio
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II D: Etiopatogenia

El porqué y como se desarrolla la E.C. es un tema de estudio que no esta en
absoluto resuelto, pero del que cada dia se tiene mas informacién. En la actualidad
se tiende a considerar que la etiopatogenia de la E.C. es multifactorial, donde se
implican factores genéticos, ambientales, alimentarios, con una mayor o menor

causalidad.

El trigo, el centeno, la cebada y, en menor medida, la avena, siguen siendo
el pilar de la etiopatogenia de la E.C., ya que son los inicos elementos descritos
indispensables para que se desarrolle la enfermedad. La toxicidad del trigo es
producida por una fraccion proteica de éste, el gluten, y mas concretamente por la
gliadina, la secalina en el centeno y la hordeina en la cebada. Respecto a la avena,

existe todavia una cierta controversia al respecto.

El gluten corresponde a la fraccion proteica insoluble en agua del trigo, que
se localiza en el nticleo del grano de trigo y es el responsable de la elasticidad de
la harina. Dentro del gluten podemos encontrar dos familias de proteinas, las
gliadinas, extraibles en soluciones de alcohol, y las gluteninas, extraibles en acido
acético diluido. Las gliadinas se subdividen en fracciones a, 3, Y y ®, mientras que
las gluteninas en proteinas de bajo y alto peso molecular. En la E.C. se produce
una respuesta inadecuada principalmente a unos péptidos determinados de la alfa -

gliadina.

La forma en la que el gluten da lugar a la lesion celiaca ha sido objeto de
controversia y se han desarrollado diversos razonamientos para justificar su

mecanismo de accion. Asi, en los afos 80, se propusieron varios tipos de

. ., , . 46
mecanismos de accién. Unos se apoyaban en una base toxica*”

(47.48)

y otros en una

infecciosa.

La hipdtesis toxica se basaba en un posible déficit de una peptidasa
intestinal desconocida, que al degradar insuficientemente la gliadina, permitiria
que ¢ésta ejerciera un efecto toxico. La base de esta hipdtesis fue la observacion de
que, en los pacientes celiacos, la digestion del gluten con pepsina, tripsina o

papaina purificadas no eliminaba la toxicidad del mismo, lo que hizo pensar que
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la toxicidad del gluten era debida a pequefios péptidos resistentes al proceso

proteolitico™®.

En cambio, la hipdtesis infecciosa sostiene que la infeccion del adenovirus
12 podria ser el desencadenante que pusiera en marcha la reaccion en cadena que
causa la enfermedad. Dicha afirmacion se basa en la demostracion de que la
secuencia de aminodcidos de la alfa-gliadina se encuentra en el genoma del
adenovirus 127 y la observacién de que en pacientes celiacos aparecen
anticuerpos antiadenovirus en el 30% de los casos frente al 0,05% del grupo
control®®. En otros estudios no se ha encontrado el ADN viral ni anticuerpos
especificos en los pacientes celiacos®”. Mas recientemente, se ha implicado a la
proteina 1 de la pared de la Candida albicans en la patogenia de la enfermedad, al
demostrarse que comparte una secuencia homologa a la alfa y gamma gliadinas, si

bien no ha sido confirmado su papel en estudios experimentales?).

En la actualidad existe unanimidad en aceptar una tercera hipodtesis, a la que
se denomina autoinmune, como la mas valida para explicar la patogenia de la
E.C.*). Dicha hipétesis define la enfermedad como un desorden intestinal
causado por una inapropiada respuesta inmune a la ingesta del gluten del trigo,
centeno o cebada. Para dar lugar a la respuesta inmune en los pacientes celiacos,
el gluten debe de ser fraccionado, atravesar la pared intestinal, alcanzar la

submucosa y ser presentado por las células presentadoras de antigenos.

En primer lugar, el gluten es fraccionado por las endopeptidasas intestinales,
fraccionandolo en gliadina y glutamina. La gliadina, dado su alto contenido en
prolina, es llamativamente resistente a la accion proteolitica de las enzimas
luminales y del borde en cepillo, por lo que fragmentos mas grandes de lo habitual
permanecen intactos después de la digestion, siendo por lo tanto potencialmente

. ro: 50
1nmunogenlcos( ).

Una vez fraccionado, el gluten debe alcanzar la submucosa. Hay que tener
en cuenta que la pared intestinal de los pacientes celiacos es diferente a la de las
personas sanas, siendo la del celiaco més permeable a la entrada de antigenos que

(51

la de los individuos no celiacos”’. Existe por tanto un incremento en la

10
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translocacion de los péptidos de gliadina en la pared intestinal de los enfermos

celiacos que toman gluten, que desaparece al llevar una dieta sin gluten®").

El modo en que los solutos pasivos fluyen, tanto a lo largo de la barrera
epitelial como endotelial, y su status funcional, est4 regulado, al menos en parte, a
nivel de las tight junctions intercelulares, es decir entre las uniones laterales de las
células. En la E.C. existe una reduccion del nimero de tight junctions lo que
disminuye la resistencia al paso de solutos, y produce un intestino mas permeable
a través de la via paracelular®. El grupo de Fassano y cols. han expuesto una
hipétesis sobre la entrada del gluten a la submucosa®”. Esta hipétesis afirma que
el aumento de la permeabilidad se explicaria por la existencia de una mutacion en
la zonulina, proteina reguladora de la apertura de las tight junctions intestinales y
por lo tanto de la entrada de antigenos. Esta mutacion permitiria la entrada de
grandes cantidades de gluten en la submucosa intestinal, donde podrian
desencadenar una respuesta autoinmune®>>¥. Otra hipétesis que intenta explicar
la entrada de gluten en la mucosa es la que sugiere un posible rol del IFN-y. Este
favoreceria la internalizacion de las tight junctions lo que produciria una
debilitacion de la barrera intestinal y una mayor entrada de gluten a la

mU.COS&(SO’SS).

Ademas de esta mayor permeabilidad del gluten por la via paracelular, en la
E.C. estd aumentado el paso de gliadina a través de la via transcelular. Un gran
nimero de péptidos inmunogénicos son capaces de alcanzar la submucosa por
esta via en los enfermos celiacos no tratados, siendo en ellos 10 veces mas activa
que en los pacientes no celiacos o celiacos tratados en los que se produce una

degradacion de los mismos®%>®

. Se ha especulado sobre la existencia de un
mecanismo mediado por receptores para este transporte transepitelial de la
gliadina, mas concretamente el receptor de transferrina CD71, que internalizaria
complejos  gliadina-antigliadina IgA®”, o el receptor neonatal Fc, que

transportaria complejos gliadina-antigliadina IgG®®.

Una vez que el gluten alcanza la submucosa, es endocitado por las células
presentadoras de antigenos. Los antigenos son capturados y degradados por las

células fagociticas y dendriticas que los “procesan” y “presentan” de forma

11
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apropiada a los linfocitos con receptores especificos. Los linfocitos con un
receptor especifico para un determinado antigeno se unen al antigeno en cuestion
y, con ello, se inicia la respuesta inmune contra el mismo. En la E.C. con lesion
activa existe un aumento de las células presentadoras de antigenos con respecto a

(5059 En esta

los individuos sanos, que se normaliza con la dieta sin gluten
presentacion de los antigenos juega un papel fundamental el complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA), tal y como se desarrolla més adelante.

Una vez que las células presentadoras de antigenos han mostrado la gliadina
a los linfocitos T CD4+ de la ldmina propia, activandolos, se producen una serie
de citoquinas relacionadas con el aumento de las células de las criptas y con una
mayor pérdida de células epiteliales que conducen a la atrofia. Existe, en la
actualidad, controversia sobre cuales son las interleuquinas que median en la
produccion del dafio intestinal, siendo el modelo actual sinérgico en cuanto a la
actuacion, en mayor o menor medida, de las IL-15 e IL-21, con un papel efector

muy importante del IFN-gamma®°".

Igualmente, los linfocitos T gamma-delta, podrian jugar un papel importante
en la destruccion de células del epitelio al reconocer las moléculas del HLA no
clasicas MIC inducidas por el estrés. El gluten, por si mismo, podria poseer
efectos inmunes adicionales independientes de los linfocitos T, con una cinética
muy rapida mediante la activacion de los linfocitos intraepiteliales, en lo que se ha

denominado la respuesta innata de la E.C.“*".

12
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III. Formas fenotipicas de presentacion de la enfermedad
celiaca

III A: Sintomas v formas clinicas

*Sindrome celiaco o forma clasica sintomatica

Durante muchos afios la clinica de la E.C. se describia con lo que se
denominaba sindrome celiaco. Este sindrome en la actualidad tiene lugar en
contadas ocasiones debido a los adelantos tecnoldgicos y cientificos, pero sobre
todo gracias al mayor conocimiento por parte de los pediatras y médicos de la
enfermedad, que permiten establecer un diagndstico y un tratamiento adecuado y

precoz mucho antes de llegar al sindrome celiaco.

El sindrome celiaco es mas frecuente en nifios menores de dos afios de edad,
con manifestaciones principalmente digestivas, como la descripcion clasica,
realizada por Samuel Gee en 1888 de la E.C."Y: “Existe un tipo de indigestion
cronica que se presenta en personas de todas las edades, aunque especialmente
afecta a los nifios entre 1 y 5 anios. Las heces son pastosas, pero no liquidas. Su
inicio es gradual, la pérdida de peso es constante al igual que la presencia de un

abdomen distendido y prominente...”.

En los casos tipicos se relaciona el inicio del cuadro clinico con la
introduccion del gluten en la dieta. La diarrea constituye el sintoma inicial mas
frecuente y suele comenzar de forma insidiosa, con emision de 2-3 deposiciones
diarias pastosas, malolientes, palidas, abundantes y voluminosas que pueden
alternarse con despefios de heces liquidas, fuertemente acidas y que causan
dermatitis del pafial. La distension abdominal es el signo fisico mas frecuente y

;. 62
clasico®?.

Existe un estancamiento ponderal, siendo en algunas ocasiones el motivo de
la primera consulta. Igualmente, si se deja evolucionar, presentan un fallo de
medro asociado al retraso ponderal. La antropometria mostrard escasa masa
muscular, sobre todo en las partes proximales de los miembros. La palidez y la
presencia de pelo fino también suelen formar parte del habito celiaco tipico, y

~ . . , .. o 62
suele acompariarse de anorexia y cambio de caracter con irritabilidad®?.

13
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El desarrollo del sindrome celiaco ocurre generalmente entre los 6 y los 18
meses de edad. Generalmente los sintomas tienden a aparecer con la introduccién
de la alimentacion complementaria y por lo tanto del gluten, si bien no tiene
porque existir una relacion clara. Un determinado niimero de pacientes que cada
vez es mas pequefio, pueden presentar la denominada “crisis celiaca”, un cuadro

de hipotonia y edemas acompafiado de shock, potencialmente letal .

* Asintomaticos

Esta forma de presentacion de la E.C., es cada vez mas frecuente, debido a
que cada vez mas a menudo se diagnostican pacientes que no muestran ningin
tipo de clinica, o clinica no atribuible a la enfermedad “**. El concepto de E.C.
silente corresponde a los casos sin sintomatologia con biopsia intestinal alterada,

serologia positiva y genética compatible.

Este aumento en el nimero de pacientes diagnosticados asintomaticos, viene
motivado por la mayor concienciacion de la enfermedad, que ha hecho que se
realice marcadores especificos de E.C. a muchos nifios con clinica no relacionada
con ella, como pueden ser diarreas infecciosas en nifios que acuden a guarderia,
bajo peso constitucional, retraso constitucional de crecimiento o lactantes con
malos hébitos dietéticas y dieta selectiva. Igualmente existe una tendencia a
ampliar la busqueda de la E.C. a los familiares, no ya de primer grado, si no

también de segundo grado de los enfermos celiacos.

La relacion de la E.C. con diferentes grupos o patologias de riesgo es cada
vez mas conocida®*®”. Si bien, en muchas patologias existe poca evidencia de
esta asociacion (como el sindrome de hiperactividad y déficit de atencion o el
autismo), la busqueda de manera sistematica de la enfermedad, ha hecho que un
gran porcentaje de la poblacion sea sometida a cribado no sistematico y
consecuentemente ha aumentado el diagnostico de las formas asintomaticas de

ésta.
*Qligosintomaticos

Entre la forma clasica o sindrome celiaco y las formas asintomaticas de la
E.C., existe un rango cada vez mayor de posibilidades clinicas, Son lo que se

denominan formas oligosintomaticas o atipicas, y que actualmente constituyen la

14
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forma de presentacion mas frecuente de la enfermedad®?. Estas formas clinicas
incluyen sintomas aislados o incompletos del sindrome celiaco pero también un
gran grupo de sintomas “atipicos” no incluidos en la forma clasica, que no son
digestivos, pero que forman parte del espectro clinico de la enfermedad®”.
Podemos dividirlos en funcion de que sean o no secundarios a la malabsorcion:

, . . . . (62,64,67.68
1)  Sintomas extraintestinales secundarios a la malabsorcion ®%¢+6769).

La atrofia intestinal va a producir una menor absorcion de numerosos
nutrientes, minerales, oligoelementos o vitaminas, con su consecuente repercusion

clinica.

* Retraso de crecimiento: Existe una prevalencia muy variable de E.C. entre

los pacientes que consultan por retraso de crecimiento. Esta variabilidad va
desde un 1% hasta un 20% entre los pacientes que acuden a una consulta
de endocrinologia por talla baja®. A pesar de que los resultados son muy
dispares, es aconsejable la busqueda de E.C. en el protocolo de estudio de
los nifios con talla baja sin otra causa demostrada®?. La patogénesis de
la talla baja asociada a la E.C. no estd del todo clara. El fallo de
crecimiento se ha relacionado tradicionalmente con una malnutricion
generalizada o selectiva, y de hecho frecuentemente hay un crecimiento
recuperador en los primeros afios de la dieta sin gluten. Por otro lado, este
crecimiento recuperador se acompafia de una maduracion 6sea importante
y no en todos los nifios el "catch-up" es completo. El hecho de que un
paciente con talla baja presente una E.C., no implica necesariamente que
sea la causa de su fallo de crecimiento, ya que podria tratarse de formas de
presentacion de E.C. asintomadticas en los que la talla baja se deba a otros
factores. Uno de estos factores es el déficit de GH que podria aparecer
hasta en un 35% de los celiacos que se diagnostican por talla baja’®”. Por
ello ante cualquier nifio celiaco que presente retraso estatural y no mejore
con dieta sin gluten, se debe descartar el déficit de la hormona de

crecimiento.

e Deficiencias vitaminicas: En la E.C. se altera fundamentalmente la

absorcion de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K). La deficiencia de

15
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vitamina A puede producir ceguera nocturna, sequedad conjuntival y
queratomalacia. La malabsorcion de vitamina D va a dar lugar a
osteomalacia, debilidad muscular y dolor musculoesquelético. El déficit de
vitamina E se asocia con anemia hemolitica, alteraciones en la marcha y
neuropatia. Los niveles bajos de vitamina K, que se detectan por un
alargamiento del tiempo de protrombina, produce una menor sintesis de
los factores II, VII, IX y X de la coagulacion, predisponiendo a la

hemorragia”".

Anemia: Es una de los signos/sintomas mas frecuentes de la E.C. y puede
ser su unica manifestacion. Es mayoritariamente ferropénica microcitica,
aunque también se puede encontrar macrocitica por déficit de vitamina
B12 o de folato. La prevalencia de anemia ferropénica en la E.C. es de un
10% a un 50% y asi mismo, un 3% de los adultos con anemia ferropénica

idiopatica padecen E.C.7?.

La patogénesis de la ferropenia es
multifactorial: 1) Malabsorcion de hierro en el tracto gastrointestinal, ya
que el hierro se absorbe exclusivamente en el duodeno, que es la zona mas
frecuentemente afectada en la E.C. 2) La sangre oculta en heces es
también un factor contribuyente para la deficiencia de hierro. De hecho,

este factor aparece en un 40-50 % de los pacientes celiacos”.

Osteopenia/osteoporosis: La manifestacion o6sea de la E.C. mas

frecuentemente descrita es la baja densidad mineral 6sea y por tanto la
osteopenia y la osteoporosis, que ha sido demostrada en los enfermos
celiacos en numerosos estudios tanto en nifios como en adultos””. La
patogenia de esta baja densidad mineral 6sea es multifactorial: 1) La
atrofia intestinal produce una malabsorcion de calcio, con el
correspondiente hiperparatiroidismo que aumenta el "turn-over" dseo. 2)
Malabsorcion de vitamina D por la misma atrofia intestinal 3) El
incremento de las citoquinas inflamatorias IL-1 e IL 6 en el proceso
autoinmune de la enfermedad, que pueden producir un descenso de la

masa mineral 6sea'””.
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* Otros sintomas carenciales Las aftas orales recurrentes pueden ser un
sintoma de E.C., apareciendo entre un 10 y un 40% de los celiacos no
tratados. Igualmente los calambres musculares, la astenia o las alteraciones
del esmalte dentario, son sintomas frecuentes en la E.C., de etiologia
multifactorial carencial, sin haberse encontrado ningin factor
determinante. Todos estos sintomas son inespecificos y frecuentes en la
poblacidn general, pero deben orientarnos al diagnostico de E.C.

2) Sintomas extraintestinales aparentemente no relacionados con la

-7 (62,64, 67,68
malabsorcion®> & 67> 68).

La E.C. es el resultado de una respuesta inmune a las fracciones del gluten,
que incluye una potente y amplia reaccion contra autoantigenos dando lugar
a un dafio sustancial en la estructura y funciones del intestino y de otros

organos.

* Alteraciones hepdticas: [.a inflamacién hepatica es uno de los signos

extraintestinales mas frecuentes de la E.C. Las manifestaciones hepaticas
de la E.C. varian desde una elevacion asintomatica de las enzimas
hepaticas a un fallo hepatico severo. La elevacion leve-moderada de las
transaminasas se encuentra en un 15 a un 55% de los casos nuevos de
E.C., siendo ésta la causa de la hipertransaminasemia inexplicada en un
10 % de los casos'’®. La normalizacion de las transaminasas ocurre en
las primeras fases de la dieta sin gluten. Se ha postulado la posibilidad de
que esta elevacion de las transaminasas se deba al aumento de
permeabilidad que presentan los enfermos celiacos, que posibilitaria un
paso importante de una gran carga de toxinas y antigenos que alcanzarian
el higado a través de la circulacién portal’”. Este aumento de
transaminasas es totalmente reversible con la dieta sin gluten. La E.C. se
ha asociado en mayor o menor grado a otras enfermedades hepaticas,
como la enfermedad hepatica colestatica, higado graso no alcohélico,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante

. . (76
pr 1mar1a(7 ).
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* Alteraciones reproductivas: Diversos estudios han implicado a la E.C.
subclinica como la causa de abortos de repeticion, infertilidad, descenso
de la edad de menopausia, bajo peso al nacimiento de los nifios y un
incremento del riesgo de crecimiento intrauterino retardado”®*?. La

prevalencia de recién nacidos pequefios para su edad gestacional de

madres celiacas no diagnosticadas encontrada en un estudio es del 1,6%

frente al 0,9% de la poblacion general”™. Los mecanismos que explican

estas asociaciones incluyen la malnutricion oculta en la madre,

mecanismos autoinmunes o disminucion de la angiogénesis placentaria

secundaria a los niveles altos de anticuerpos antitransglutaminasa.

e Formas neurologicas: Se ha relacionado la E.C. con diversas

enfermedades neuroldgicas, hipotetizandose que la produccion de
anticuerpos antitransglutaminasa tipo 6 se depositan en las paredes
arteriales del sistema nervioso, aumentando la permeabilidad y
produciendo alteraciones de diferente indole. Asi, se ha encontrado una
prevalencia de la ataxia por gluten entre un 11 y 40% de los pacientes
adultos con ataxia idiopatica y de 34% de neuropatia por gluten entre los

(68. 8389 Igualmente, en

pacientes con neuropatia esporadica idiopatica
adultos, la prevalencia de anticuerpos antigliadina en los pacientes con
miopatia inflamatoria es del 37%®®. La asociacion con epilepsia se
describi6 como muy alta, encontrdndose entre un 3,5 y un 5,5% de
pacientes celiacos con epilepsia®” si bien, donde mas clara relacidén
existe es con la epilepsia con calcificaciones occipitales®™, descrito por
Visakorpi en 1970%”. También hay diversos articulos que sugieren una
asociacion con el sindrome de déficit de atencion e hiperactividad, si bien

no son del todo concluyentes®®.

* Formas psiquidtricas: Se han descrito alteraciones del comportamiento
asociadas a formas clinicas de malabsorcion intestinal o bien como tUnica
manifestacion de la enfermedad, como reacciones psiconeurdticas® o

demencias en adultos, que mejoran con la dieta sin gluten®'*?. Parece

que la aparicion de estos cuadros estaria en relacion con el paso

incrementado de sustancias que habitualmente no lo hacen, si la barrera
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intestinal mantuviera su integridad, y que actian a nivel del sistema

nervioso central®”,

* Dermatitis herpetiforme: La dermatitis herpetiforme es una enfermedad

autoinmune caracterizada por la presencia de depdsitos inmunes tipo IgA
en la piel y la presencia de enteropatia. Sus manifestaciones clinicas son
lesiones papulo-vesiculosas pruriginosas localizadas en las superficies
extensoras de extremidades, cuello y tronco y lesiones intestinales
semejantes a la E.C. Estas manifestaciones mejoran con una dieta exenta
de gluten, recidivando ambas lesiones con la reintroduccion de éste, por
lo que mas que una asociacion habria que considerar la dermatitis
herpetiforme como una forma especial de presentacién de la E.CYY.
Menos de un 10% de los pacientes con dermatitis herpetiforme tienen
sintomas gastrointestinales sugestivos de E.C., pero todos tienen
enteropatia sensible al gluten que varia desde una mucosa lisa a una
arquitectura normal de las vellosidades®”. La introduccion de la dieta
exenta de gluten es el tratamiento para los pacientes afectos de dermatitis
herpetiforme, aunque el hecho de que la mejoria de las lesiones tarde
alrededor de 6 meses, indica que la respuesta de la piel es mucho mas
lenta comparada con la curacion de la mucosa intestinal®”. La hipotesis
actual que explicaria las lesiones de la dermatitis herpetiforme se basan

en una reaccion contra la transglutaminasa epidérmica o tipo 3 (TG3)®.

*Enfermedad celiaca Latente

Se denomina E.C. latente a la situacion de un individuo potencialmente
celiaco, consumidor de dieta con gluten, en el que la biopsia intestinal es normal
meses o aflos antes de desarrollar las lesiones histologicas tipicas de la E.C. Esta
se ha descrito con frecuencia en nifios y en adultos”. Una posible explicacion
para esta situacion seria un error a la hora de realizar la biopsia, al no recoger
suficiente muestra de la mucosa o recogerla de la primera porcion de duodeno
donde la histologia puede ser normal. Otra explicacion seria la necesidad de

factores ambientales para la expresion de la enfermedad®”.
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I1I B: Enfermedades/condiciones asociadas a la Enfermedad celiaca

La prevalencia de enfermedades autoinmunes asociadas estd claramente
aumentada en la E.C. En 1999, un estudio llevado a cabo por Ventura y cols.®®
demostr6é un incremento en la prevalencia de enfermedades autoinmunes en 909
pacientes que padecian E.C. al compararlo con los controles, no encontrando
diferencias significativas al comparar éstos con 163 pacientes afectos de
enfermedad de Crohn. El andlisis de regresion logistica mostré que la edad al
diagnostico de la E.C. fue un predictor significativo del desarrollo posterior de
enfermedades autoinmunes. Algunos estudios prospectivos han sefialado el
tiempo de exposicion al gluten en los pacientes celiacos como predictor de
aparicion de otras enfermedades autoinmunes, si bien estd relacion no se ha

encontrado en todos los trabajos*'*?.

Se ha descrito igualmente una mayor prevalencia de enfermedades
autoinmunes (4,6%) entre los familiares de primer grado de los enfermos celiacos
cuando se comparan con el grupo control (0,9%). En los familiares de los
pacientes celiacos en los que se encontrd la E.C,. la prevalencia de enfermedades
autoinmunes fue incluso mucho mayor que en los familiares que no padecian la

enfermedad (un 20% frente a un 3,8%)"°"'%?.

Las enfermedades asociadas, se podrian dividir en tres grupos segun su

grado de relacion con la E.C.

1. Asociacion clara (avalada por numerosos estudios) diabetes mellitus

insulino-dependiente, déficit de IgA, y sindrome de Down;

2. Asociacion probable (avalada por bastantes estudios) como
enfermedades tiroideas autoinmunes, asma y atopia, sindrome de

Sjogren

3. Asociacion posible (avalada por algunos estudios) como
enfermedad de Addison, enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis
biliar primaria y otras enfermedades hepaticas, insuficiencia

pancredtica, artritis reumatoide y otras conectivopatias.
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Diabetes Mellitus: Existe diversas pruebas de asociacion entre la E.C. y

la Diabetes Mellitus (DM), que se cifra entre un 2 y un 80, 103-112)
Hasta el 8% de los pacientes con DM tienen las caracteristicas clinicas
de E.C. en la biopsia duodenal. Esta prevalencia podria esta
subestimada, pues estudios realizados a largo plazo han demostrado la
existencia de casos adicionales con marcadores serologicos inicialmente
negativos"'*!?!1¥_Los sintomas de DM tipo 1 generalmente aparecen
afios antes de que lo hagan los sintomas de E.C."'?. La relacion causal
entre E.C. y DM es compleja, no siendo bien conocida, pero implica
factores genéticos, inmunoldgicos y hormonales. El HLA estd
fuertemente implicado en la asociacion de la E.C. a la DM 1, ya que los
anticuerpos  antiendomisio o  antitransglutaminasa  aparecen
predominantemente en los pacientes DQ2 o DQ8"'>!''®) Hasta un tercio
de los diabéticos con HLA DQ?2 tienen TTG positiva, apareciendo en
menos del 2% de los diabéticos sin DQ2 o DQ8"''Y. En los familiares
de primer grado de diabéticos, la E.C. aparece predominantemente en

aquellos con DQ2 (80%) y el resto son DQ8!'"? ),

Sindrome de Down /Turner: Se ha encontrado evidencia de asociacién

entre el sindrome de Down y la E.C. La prevalencia de E.C. entre los
pacientes afectos de sindrome de Down varia entre el 5% y el
12%M71 - Aproximadamente un tercio de todos los pacientes con
sindrome de Down y E.C. no tienen sintomas gastrointestinales, aunque
tienen mas frecuentemente anemia, sideremias y calcemias bajas, y
menores percentiles de peso y talla"'®. Las cohortes de pacientes con
sindrome de Down de mayor edad, tienen una prevalencia de E.C.
mayor que las de menor edad, lo que sugiere que ésta se incrementa con
el tiempo"'™®. Una mayor prevalencia ha sido también descrita en el
sindrome de Turner (4-8% de los pacientes) y sindrome de Williams
(8,2% de los pacientes)!'*'??. La E.C. en pacientes con sindrome de
Down esta asociada a la presencia de DQ2, en practicamente el 100%
de los casos, aunque solo unos pocos casos de sindrome de Down con

E.C. asociados al DQ8 han sido descritos"*?. Todas las nifias con
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sindrome de Turner y E.C. son portadoras de HLA DQ2, pese a que la
prevalencia de DQ2 en el sindrome no estd aumentada con respecto a la

poblacion general''*”,

Déficit de IgA: La prevalencia de déficit de IgA en los enfermos

celiacos es mas de diez veces la de los controles. Segun estudios que
abarcan a 3.200 adultos y nifos, en Italia e Irlanda, la frecuencia de
déficit selectivo de IgA y E.C. es del 2%"'%*'?® Entre el 2 y el 8% de
los individuos europeos con déficit selectivo de IgA padecen también la
E.C."*®. Estos pacientes con déficit de IgA y E.C. suelen ser
asintomaticos con una mayor frecuencia de enfermedades alérgicas
asociadas, incluyendo asma, dermatitis atdpica y alergias

(126 Dado que los titulos de los anticuerpos

gastrointestinales
especificos de la E.C. son de tipo IgA, es obligatorio valorar la
presencia de déficit de IgA para poder descartar la enfermedad con

seguridad.

Sindrome de Sjdgren: Varios estudios muestran una prevalencia mayor

de E.C. en los pacientes con sindrome de Sjégren, si bien los resultados
son variables. Desde un 14,7% en 34 pacientes hasta un 4,5% en 111
pacientes mostraban atrofia vellositaria asociada en el sindrome de

Sjégren(129’130).

Enfermedad tiroidea: La prevalencia de E.C. en los pacientes con

tiroiditis autoinmune, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves y
enfermedad autoinmune tiroidea pediatrica varia entre un 2 y un 7,8%
(4,1% de media)"*". Igualmente entre un 2,2 y un 13% de los enfermos
celiacos adultos padecen hipotiroidismo'"*""*?. Aunque la evidencia de
asociacion entre el hipotiroidismo y la E.C. en nifios es débil"**"*%, en
un trabajo se encontr6 una prevalencia del 8%, apareciendo anticuerpos
antitiroideos en un 25% de los pacientes"*>. Hay que tener en cuenta
que algunos de los sintomas de la E.C. como la astenia, puede ser

debido a un hipotiroidismo subyacente.
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* Otros: La incidencia de la enfermedad de Addison y E.C. varia entre un
1,2% y un 8% en diversos estudios'’”. Hace ya mas de 20 afios se
describio la coexistencia de E.C. y cirrosis biliar primaria
estableciéndose una prevalencia de hasta un 3% de los pacientes

(79 Existen algunos trabajos que encuentran una mayor

celiacos
incidencia de enfermedad celiaca en los pacientes con Lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis sistémica, si bien

no esté del todo clara"'??,

Ademés de los anticuerpos especificos de la E.C. (antigliadina,
antiendomisio-antitransglutaminasa), diferentes autoanticuerpos pueden ser

positivos en la E.C. no tratada.

Se ha descrito un 25% de autoanticuerpos no especificos de la enfermedad
en niflos y adultos celiacos comparado con un 5% de la poblacion normal
sana'"*®. El autoanticuerpo que apareci6 con mas frecuencia en este estudio fue el
anticuerpo antimicrosomal tiroideo (TMA) seguido de los anticuerpos antinuclear
(ANA), antimusculo liso (ASMA)y anti parietal gastrico, siendo negativos los
anticuerpos antimitocondrial (AMA) y anti microsoma hepatico-renal (LKM)"*>).

En una publicacion realizada sobre 61 nifios celiacos al diagnostico*®,

se
encuentran cifras mas bajas de anticuerpo autoinmunes, apareciendo ANA
positivo en un 8%, ASMA en 7%, antiperoxidasa 8% Anti-ADN, AMA y LKM

en ninguno.

En nifios celiacos, buscando anticuerpos antiendomisio, previo al
descubrimiento de los anticuerpos antitransglutaminasa, se encontré un aumento
con respecto a poblacion normal de los anticuerpos anti ADN de cadena simple y
doble (ssDNA y dDNA) y anticardiolipina (CL)"?. Sin embargo, en ese mismo
estudio no se observo una mayor incidencia de anticuerpos anticitoplasma de los
neutréfilos (ANCA)"*?. Otro trabajo describe un claro incremento de los
anticuerpos antitiroideos, antiperoxidasa, antitiroglobulina y antireceptor de TSH

en los nifios celiacos"*®.
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III C: Atrofia intestinal

El diagnoéstico de certeza de la E.C. s6lo se ha podido realizar, hasta Agosto
de 2011 mediante la realizacién de la biopsia intestinal que confirme la
existencia de atrofia intestinal a nivel del duodeno o yeyuno, en presencia de un

cuadro compatible y en ausencia de otras causas de atrofia intestinal®®.

Existen dos métodos para obtener la biopsia intestinal, la endoscopia y la
capsula endoscopica. Ambos métodos son comparables para obtener un
. . , . 139 ;. .
especimen para el diagnostico*”. Con ambas técnicas se obtiene una muestra

satisfactoria en aproximadamente el 90% de los casos segiin la literatura®”

y de
un 97%, segun la experiencia en nuestro centro, mediante el uso de capsula (datos

personales no publicados).

La lesion de la mucosa intestinal se inicia con un aumento de los linfocitos
intraepiteliales (>30 linfocitos por 100 enterocitos), que es el primero y mas
sensible efecto del gluten. También se observa un indice mitotico linfocitario
superior al 0,2%, disminucion de la altura de las células epiteliales, pérdida de la
polaridad nuclear, disminucion en el nimero de células caliciformes y
anormalidades en el borde en cepillo. Los cambios estructurales incluyen
inicialmente hiperplasia de las criptas y posteriormente el desarrollo de diversos

grados de atrofia de las vellosidades intestinales.

Estas alteraciones de la mucosa intestinal en la E.C., que se van

produciendo de forma secuencial, fueron clasificadas por Marsh'*” y modificadas

posteriormente por Oberhuber'*":

Tipo 0: Mucosa normal.

Tipo 1: Lesion infiltrativa : Caracterizada por un aumento de

linfocitos intraepiteliales.
Tipo 2: Lesion hiperplésica. Tipo 1 + Elongacion de criptas
Tipo 3: Lesion destructiva. Tipo 2 + Atrofia vellositaria

- 3a Atrofia vellositaria parcial

- 3b Atrofia vellositaria subtotal
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- 3¢ Atrofia vellositaria total
Tipo 4: Lesion hipoplésica: Atrofia total + Hipoplasia de criptas

Estas lesiones no son patognomonicas de la E.C., sobre todo en sus fases
iniciales, ya que puede aparecer en la enteritis eosinofilica, en pacientes muy
malnutridos, infeccion por Giardia lamblia, infeccion por VIH o en el sprue

tropical'*?.

Existe una buena evidencia de que la atrofia intestinal (Marsh tipo 3) es
claramente un hallazgo de la E.C. En cambio, la evidencia de que los cambios de
hiperplasia (Marsh tipo 2) sean hallazgos distintivos de la E.C. no esta tan clara.
La presencia de lesion Marsh tipo 2 es sugestiva de la E.C., pero en estos casos el
diagnostico debe de reforzarse, al menos, con serologias de E.C. positivas, y, en el
caso de que no aparecieran, deben buscarse otras causas para los cambios

intestinales'*?.

La presencia de cambios infiltrativos en la mucosas (Marsh tipo 1) en la
biopsia intestinal no es especifico en nifios. El hallazgo de este tipo de lesion en el
contexto de serologias de E.C. positivas no es suficiente para el diagndstico, el
cual debe de reforzarse con otras estrategias (HLA, realizacion de segunda biopsia

tras dieta sin gluten...)"*.

III D: Anticuerpos especificos de la enfermedad

Aunque la biopsia intestinal se ha considerado necesaria para el diagnostico
de la E.C., los test serologicos se usan muy frecuentemente para identificar
individuos en los que se debe realizar la biopsia. Los test comerciales disponibles
utilizados en la actualidad incluyen los anticuerpos antigliadina IgA e IgG,
antiendomisio IgA y anticuerpos antitransglutaminasa IgA. Estos test son
particularmente utiles en pacientes sin sintomas gastrointestinales, en aquellos que
padecen enfermedades asociadas a la E.C. y en el screening de la enfermedad.

En 1.983 se comenzd a implantar la determinacion de anticuerpos

antigliadina"*"

y, posteriormente, se desarrollaron los anticuerpos antiendomisio
IgA®?, El autoantigenos que es reconocido por los anticuerpos antiendomisio es

el anticuerpo antitransglutaminasa IgA, que se descubrié en 1997"*), y en poco
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tiempo reemplazo a los anticuerpos antigliadina IgA y antiendomisio IgA.

Numerosas publicaciones han evaluado la precision de estos tests en

. . o (142,143,146) . .
diversas poblaciones en muchos paises . El disefio de estos estudios
incluye datos de screening, referencias a grupos preseleccionados en los que se
iba a llevar a cabo endoscopia y biopsia, trabajos retrospectivos que comparan la
utilidad de los test en muestras de sangre almacenadas y estudios prospectivos de

pacientes consecutivos.

La interpretacion de los resultados de estos datos en la practica clinica
puede ser problematica por numerosas razones''**'*?: La poblacion utilizada en
ellos difiere de la realidad, al existir una relaciéon mayor entre pacientes celiacos y
no celiacos; existe una falta de estandarizacion entre los laboratorios comerciales
y las variaciones de los puntos de corte, que pueden afectar tanto a la sensibilidad
como a la especificidad; el nimero, tamafio y lugar de las biopsias obtenidas son
diferentes a las de la clinica y existen diversas interpretaciones del diagndstico
cierto de la E.C. en biopsias sin atrofia. Por estas razones, la fiabilidad de los
estudios serologicos en la practica clinica, puede no ser tan buena como lo
comunicado en los estudios de investigacion.

La sensibilidad y especificidad de los diferentes anticuerpos varian mucho

entre diferentes estudios!4%!14%146)

. Para los anticuerpos antigliadina IgA, la
sensibilidad en nifios varia entre 52% y 100%"*". En una revision sistematica de
estudios, la mitad de éstos mostraron una sensibilidad mayor del 80% y mayor del
90% en un tercio. La especificidad varia entre un 80 y un 95%, con la mitad de los
trabajos con una especificidad mayor del 90%. La sensibilidad de los anticuerpos
antigliadina IgG es similar a la de IgA, pero con una especificidad muy

heterogénea con muchas publicaciones por debajo del 70%! 44143146,

Los anticuerpos antiendomisio IgA se basan en un procedimiento de
inmunofluorescencia y se originan contra ciertas estructuras no colagenas de la
matriz extracelular, generalmente usando es6fago de mono o cordén umbilical®.
Es una técnica que requiere ser realizada manualmente, cuyo resultado depende
del observador y que es cara. En 1997 se identifico el antigeno contra el que estan

dirigidos los anticuerpos antiendomisio que es la transglutaminasa, credndose
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técnicas de ELISA para su cuantificacion, inicialmente frente a la proteina de

congjillo de indias, y posteriormente contra proteina humana''*.

La sensibilidad y especificidad de los anticuerpos antiendomisio IgA y
antitransglutaminasa IgA son claramente superiores a los anticuerpos antigliadina.
Para los anticuerpos antiendomisio la sensibilidad en nifios varia de 88% a 100%
y la especificidad de 91% al 100%, siendo en practicamente todos los estudios
superior al 90%!"**'*3149 Para los anticuerpos antitransglutaminasa IgA contra
proteina humana o recombinante humana los resultados son similares, con

sensibilidad en nifios entre el 96 y 100% y con una especificidad similar" #4140,

siendo algo mas baja en los anticuerpos antitransglutaminasa de cobaya'*®.

Los estudios que comparan la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos

antiendomisio y antitransglutaminasa, muestran resultados muy concordantes!'*?.

Existe una buena evidencia de que los anticuerpos antitransglutaminasa IgA
y los antiendomisio IgA son muy sensibles y especificos para identificar
individuos con E.C. En los pacientes sintomaticos, el valor predictivo positivo de
ambos es cercano al 100%, en cambio, en pacientes detectados por screening, el
valor predictivo positivo varia entre 60 y 100%"*”. En los casos de un test
serologico positivo para antitransglutaminasa IgA o antiendomisio IgA con
biopsia normal, puede representar un falso positivo de los anticuerpos, E.C. en

fases iniciales o E.C. latente.

En las situaciones de déficit de IgA asociado a la enfermedad es necesario el
uso de anticuerpos IgG. Los anticuerpos antitransglutaminasa IgG presentan una

sensibilidad y especificidad mayor a la de los anticuerpos antigliadina IgG, si bien

(146)

existen menos trabajos que los estudien' "’. Parece que la sensibilidad y la

especificidad esta en torno al 90% con un valor predictivo positivo del 63% en la

(4 En los tltimos afos se han

poblacion con sintomas compatibles
comercializado los anticuerpos contra el péptido deamidado de la gliadina IgG,
con una sensibilidad y especificidad aparentemente similar a los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA y que serian validos para detectar la enfermedad celiaca

en los pacientes con déficit de IgA"*7.
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IV. Papel del Antigeno Leucocitario de Histocompatibilidad
(HL.A) en la Enfermedad Celiaca

IV A: Aspectos generales del antigceno leucocitario de

histocompatibilidad (HLA)

La discriminacion entre lo propio y lo extrafio es esencial para que el
sistema inmune pueda destruir cualquier agente invasor, una vez registrado como
ajeno al organismo. Los linfocitos T no son capaces de reconocer directamente a
los antigenos, sino que tienen que ser facilitados por unas células especificas que

procesan el antigeno, son las llamadas células presentadoras de antigenos.

El HLA o antigeno linfocitario de histocompatibilidad es un conjunto de
genes que dan lugar a una serie de proteinas, con funciones muy especificas en la
discriminaciéon de lo propio y lo extrafio. En un principio estas proteinas se

. . . 148
descubrieron e investigaron en el campo de los transplantes'*¥

, ya que las
personas que tienen un HLA idéntico son las que pueden transplantarse, es decir
las personas cuyas proteinas que identifican lo propio y lo extrafio son iguales,

son las que pueden intercambiar 6rganos sin que aparezca rechazo.
Genes del sistema HLA

Los genes que dan lugar a las proteinas del HLA son un complejo de genes,
que pueden tener funciones inmunoldgicas o no, y que estan presentes en todos
los vertebrados estudiados hasta ahora. Fueron descubiertos por Gorer P. durante

estudios de transplantes en ratones en 19374%,

El nucleo central del sistema genético, que codifica el complejo HLA en el
hombre, esta situado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.31) y recoge una
region de unos 3.6 Mbp. El complejo del HLA esta dividido clasicamente en tres
regiones (propuestas por Klein J en 1977): clase I, II y III""*”. El mapa genético

con las diferentes genéticas del HLA aparecen en el Anexo 1.

La region de clase I contiene los genes clasicos HLA-A, HLA-B y HLA-Cy
los no-clasicos HLA-E, HLA-F y HLA-G y codifican las cadenas pesadas de

moléculas de clase 1.
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150 . . .
1'% se asienta en una serie de subregiones, cada una

La region de clase I
con genes A y B que codifican cadenas a y 8 respectivamente, tanto en los mas
conocidos HLA DQ, DP y DR, como en los HLA DM y DO. La familia de los
genes DR la constituyen un solo gen DRA y hasta nueve genes DRB (DRBI a
DRBY). El gen DRA codifica una cadena a invariable y se une a varias cadenas f3
codificadas por los genes DRB. La especificidad antigénica del HLA-DR (DR1 a
DR18) viene determinada por el polimorfismo de la cadena DRf1 codificados por
los alelos DRB1. Las familias DP y DQ tienen cada una de ellas, un gen
expresado A y B para las cadenas o y f y pseudogenes adicionales no expresados.
Los productos de los genes DPA1 y DPBI se asocian para formar las moléculas

DP y los de los genes DQAl y DQBI1 para formar las moléculas DQ,

correspondiendo la especificidad antigénica al polimorfismo de la cadena beta.

La region de clase III no codifica moléculas del HLA, pero contiene genes

para componentes complementarios.
Proteinas del sistema HLA

Las proteinas producidas a partir de los genes anteriormente citados, son las

proteinas del HLA, glicoproteinas de membrana compuestas de dos cadenas.

No todos los genes del complejo HLA I, IT y III dan lugar a proteinas con
funciones presentadoras de antigenos a los linfocitos T. Existe una gran cantidad
de genes, con funciones inmunoldgicas o no, que se localizan en el complejo

genético del HLA pero que no dan lugar a glicoproteinas de membrana.

Las glicoproteinas de membrana HLA, encargadas de mediar entre las
células presentadoras de antigenos y los linfocitos T, se dividen en funcién de la
parte del complejo HLA en la que se codifiquen, es decir en moléculas HLA tipo I

y HLA tipo II.

Las proteinas del HLA de clase I consisten en cadenas glicosiladas pesadas
codificadas por los genes del HLA de clase 1 y una B2 microglobulina
extracelular">”. La B2-microglobulina humana es invariable y es codificada desde
un gen del cromosoma 15. La cadena pesada de clase I (codificada por el HLA de

clase I) tiene tres dominios extracelulares (al, o2, «3), una region
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transmembrana y un dominio intracitoplasmatico. Los dominios al y o2
contienen una secuencia de aminoacidos variable. Estos dominios determinan la
especificidad antigénica de las moléculas de clase I. Los dominios a3 y (2-
microglobulina forman la parte constante. No expresan HLA de clase I los
hematies, sincitiotrofoblastos y algunos escasos timocitos. Las moléculas HLA de

clase I mejor conocidas son las denominadas cldsicas: HLA-A, HLA-B y HLA-C.

Las glicoproteina HLA de clase II estan presentes en la superficie de las
células presentadoras de antigenos: en las del sistema mononuclear fagocitico y en
los linfocitos B. Las tres clases de moléculas HLA de clase II mas conocidas son
las producidas por los genes DR, DP y DQ"”. Cada una a ellas dan lugar a un
heterodimero de dos cadenas (o y B) polipeptidicas glicosiladas asociadas no
covalentemente. Estas cadenas o y B son proteinas transmembrana con una
porcion extracelular compuesta de dos dominios (al y a2; 1 y 82) que se anclan
en la membrana por una corta regidon transmembrana, y un dominio
citoplasmatico. El polimorfismo de las moléculas de clase II se encuentra en el
primer dominio aminoterminal $1 de los productos de los genes DRB1, DQBI1 y
DPBI. Los dominios al y Bl se encuentran plegados formando una especie de
canal o ranura de anclaje al antigeno, que constituye el sitio de unién de los

péptidos naturales.

La region denominada como HLA tipo III tiene la densidad mads alta de
genes, pero no dan lugar a ningln tipo de glicoproteina de membrana HLA y
muchos de sus genes no estan relacionados con la respuesta inmune!"** '*V. Si que
existe un grupo de genes relacionados con la respuesta inmune, que dan lugar a
proteinas que actiian en otro lugar diferente a la presentacion de antigenos por la
célula presentadora de antigenos. Entre los genes que son de interés en esta region

se encuentran el HSP70, TNF, C4A, C4B, C2, BF y CYP21.
Determinacion y nomenclatura del HLA

En el momento actual se conocen numerosos serotipos de cada tipo de

HLA"" reflejados en el Anexo II.

La determinacion del HLA a nivel seroldgico se basa en poner en contacto

linfocitos aislados del sujeto a estudiar, con un panel de aloanticuerpos o
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anticuerpos monoclonales anti-HLA capaces de reconocer determinadas
especificidades antigénicas. Es la técnica clasica de determinacion de los tipos del
HLA, pero la reactividad cruzada de los antisueros empleados en la técnica y los
problemas existentes para su adquisicion han hecho que sea cada vez menos

empleada™”.

El alto grado de polimorfismo del sistema HLA hizo que comenzara a
determinarse el genotipo del HLA a nivel molecular mediante la técnica de
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP),
francamente mejorada con la amplificacion de los fragmentos del ADN mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los métodos mas difundidos que
emplean PCR incluyen la amplificacion de ADN con primers o cebadores de
secuencia especificas (PCR-SSP). Estos discriminan las diferentes variantes que
puede presentar el locus, de forma que solo se produce reaccion de amplificacion
cuando el ADN contiene el alelo que corresponde con el grupo de primers o

cebadores de la reaccion particular'®?.

A nivel molecular los genes que dan lugar a estas cadenas se clasifican y se
nombran segun la nomenclatura de la OMS"*?. Asi, las diferentes variantes de la
cadena beta, comienzan siempre por el gen del HLA seguido de B1* (p.ej.
DQA1*) y un numero de 4-6-8 digitos (p.ej. DQP1*02 DQB1*0201
DQP1*020101) y la cadena alfa comienza por gen-a.1* seguido igualmente de 4-
6-8 digitos. Todos los alelos tienen al menos 4 digitos, pero no todos tienen 6 u 8.
Los primeros dos digitos describen el tipo, lo cual corresponde a menudo con el
antigeno serolodgico. El tercer y cuarto digito se usa para determinar el subtipo.
Los numeros se asignan en el orden en el que las secuencias del ADN son
determinadas. Los alelos cuyos numeros difieren en los primeros cuatro digitos
son diferentes en uno 6 mas nucledtidos que cambiaran la secuencia de
aminodcidos que codifica la proteina. Los alelos que difieren en solo una
sustitucion sindnima de un nucledtido (también llamada sustitucion silente o no-
codificante) a lo largo de la secuencia de codificacion, se distinguen por el uso del
quinto o sexto digito. Los alelos que solo difieren en la secuencia del
polimorfismo en los intrones en las regiones no transcritas que flanquean los

exones y los intrones se distinguen por el uso del séptimo y octavo digito'"*". En
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el momento actual se han descrito 4447 alelos de los genes del HLA, de cada
clase de HLA *Y. El resumen de la nomenclatura y el numero de alelos, proteinas

y genes nulos de cada uno de los tipos de HLA aparecen en el Anexo III.

La mayoria de los serotipos se corresponden con los dos primeros digitos
tras el asterisco de la nomenclatura molecular, aunque no siempre es asi. Para
conocer la correlacion exacta entre determinado alelo en la determinacion
molecular y su serotipo se publica periddicamente por la OMS el WHO

Nomenclature commmitte for factors of the HLA systern(lsz) .

Funcion del sistema HLA

El modo por el que las proteinas del HLA realizan sus funciones
inmunolodgicas se relaciona con la presentacion de antigenos. Al incorporarse
sustancias extrafias son endocitadas y procesadas por células del sistema
monocito-macréfago (o presentadoras de antigenos) y expuestas en la cara externa
de su membrana. Estas moléculas antigénicas no pueden ser expuestas
aisladamente en la membrana plasmatica, sino que deben de hacerlo asociadas a
unas proteinas de membrana: el HLA o antigeno linfocitario de

histocompatibilidad.

Este complejo HLA-péptido antigénico de la célula presentadora de
antigenos puede ser ya identificado por los linfocitos T por medio de un receptor,
de célula T (RCT), capaz de asociarse al complejo HLA-péptido de la célula
presentadora de antigenos. Una vez realizado el reconocimiento del antigeno se
activa el linfocito T y se ponen en marcha mecanismos humorales y celulares que

desencadenan la respuesta inmune.

El hecho de que los linfocitos T no reconozcan al antigeno mas que en
combinacion con moléculas HLA, afiade a la fase de reconocimiento inmunitario

un grado adicional de complejidad que puede tener repercusiones funcionales.

Las moléculas HLA deben poseer la cualidad de poder combinarse con
cualquier péptido, aunque la afinidad de esta combinacién dependa de la
estructura del péptido y de la molécula HLA correspondiente. El hecho de que
cada individuo posea varias moléculas de clase I y de clase II, puede constituir

una ventaja, pues permitira combinar més eficazmente a un mayor nimero de
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péptidos. La coleccion de moléculas HLA que cada individuo posee le confieren
un cardcter especifico de individualidad para organizar la respuesta inmune. Las
proteinas del HLA se expresan de forma codominante, es decir, se expresan tanto

el recibido de la madre como el del padre, sin que predomine ninguno de los dos.

El genotipo HLA es la simple enumeracion de los alelos de estas proteinas
definidos en un individuo, ya sea en su variante serologica o molecular (p. Ej. De
manera selorolégica: A3, A29, B7, B44, C1, C3, DR2, DR7, DP1, DP1, DQI,
DQ?2). Si se conocen los alelos que corresponden a cada cromosoma, se puede
definir el genotipo. La mitad del genotipo, es decir, lo que corresponde a cada uno
de los cromosomas o, lo que es lo mismo, lo que cada individuo hereda de cada
progenitor, se denomina haplotipo. En el ejemplo anterior, A3, B7, DR2, C1, DP1
y DQI conforman un haplotipo que se hereda de uno de los progenitores y A29,

B44, C3, DR7, DP1 y DQ2 el otro haplotipo del otro progenitor.
Desequilibrio de ligamento

Una caracteristica del sistema HLA es la aparicion de combinaciones
preferentes en un mismo haplotipo, al heredarse el HLA en bloque de manera

conjunta, salvo casos raros de recombinacion.

Por ejemplo, los alelos HLA-A1, B8, DR3 y DQ2 se asocian con mayor
frecuencia de lo que cabria esperar de acuerdo con sus respectivas frecuencias
antigénicas. El fendmeno se denomina desequilibrio de asociacion o de ligamiento
y describe la asociacion no aleatoria de marcadores asociados en una poblacion.

El resultado es generalmente dependiente de la distancia fisica.

En consecuencia, a pesar del enorme nimero de alelos conocidos en cada
loci, el nimero de haplotipos diferentes observados en la poblacion es mucho mas

pequeiio de lo esperado.

IV B: HLA tipo Il v genética de la enfermedad celiaca

El alto indice de coexistencia de E.C. entre familiares de primer grado
indica la fuerte influencia genética en la susceptibilidad para desarrollar la

enfermedad’™®. La asociacion de la E.C. al complejo principal de
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histocompatibilidad HLA tipo II se ha cifrado en torno a un 40% de la asociacion

genética, mientras que al resto del genoma el restante 60%'>**°7,

La primera relacion entre el HLA y la E.C. fue la observacion de que el
HLA A8 aparecia en un 80% de los celiacos frente al 21% de la poblacion de la
poblacion general'*”. Posteriormente se demostr6 mucho mas importante la
asociacion con el HLA de tipo II y mas concretamente con el HLA DQ2 y
DR3"*%9 vy en mucha menor manera con el HLA DQ8"*” o el HLA DR7"%",
Estos alelos HLA tipo II no son sélo una parte de la genética caracteristica de los
enfermos celiacos o “marcadores del HLA”, como sucede en otros padecimientos,
sino que juegan un papel fundamental en la patogenia autoinmune de la

enfermedad, tal y como se explicard mas adelante.

Los alelos del HLA DQ2 y DR3 que se asocian a la E.C., se encuentran en
claro desequilibrio de ligamiento y pueden formar parte del haplotipo A1-B8-
DQ2-DR3"%*'*YEste haplotipo se extiende por una regién de unos 6Mb desde el
loci HLA-AS hasta el microsatélite D6S276, incluyendo por tanto el HLA-BS,
HLA-DQ2 y HLA-DR3 y se asocia a un gran numero de condiciones
inmunopatologicas®*'*®. Este haplotipo aparece con una frecuencia mucho mayor
de la esperada, segun la media de recombinacion del genoma o del desequilibrio
de ligamento, seglin su distancia fisica y podria formar parte de los denominados

haplotipos extensos o ancestrales®*'%?.

La alta frecuencia de el haplotipo A1-B8-DQ2-DR3 también podria deberse

a que se trate de un haplotipo “joven”'*?

, en el que el alto grado de desequilibrio
de ligamento se debe al insuficiente tiempo de evolucion, y por tanto de
recombinaciones. Otra justificacion seria el intentar mantener juntos alelos que
funcionan bien unidos en determinadas funciones. Asi, ciertas fracciones del
genoma se trasmitirian en bloque, en “bloques de haplotipos”, para conseguir una
funcionalidad mas Optima, como una mejor funcidén inmune, en el caso de
haplotipo HLA A1-B8-DR3"“Y. Todo el genoma podria estar organizado en

“bloques de haplotipos” separados por sitios altamente recombinables®®!'¢*!%%,
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En cualquier caso, los alelos DQ2-DR3 se encuentran en un porcentaje
importante de la poblacién, mucho mayor de lo esperado si no se heredaran como

un haplotipo.

Dentro de los alelos DQ2 y DR3, el HLA DQ2 supone el marcador actual
mas importante de E.C., ya que se asocia a una alta sensibilidad (90-95%) de
padecer la enfermedad, pero tiene el inconveniente de su baja especificidad ya que
lo posee el 20 % de la poblacion®'®®. Es decir, la ausencia de DQ2 va muy en
contra de padecer la E.C., pero su presencia no es indicativa necesariamente de

padecer la enfermedad.

Los estudios genéticos han demostrado que los alelos DQ2 que confieren
susceptibilidad para la E.C. estdn formados por un heterodimero de dos cadenas.
Una cadena beta codificada, desde el punto de vista molecular, por el alelo
DQB1*02 (tanto *0201 como *0202) y una cadena alfa codificado por el alelo
DQa1*0501°?. Estos alelos suponen el 60 y el 48 % respectivamente, de todos
los alelos presentes en el genotipo de los pacientes celiacos. La conjuncion de
estos alelos dan lugar al heterodimero DQal*0501-DQR1*02, también
denominado DQ?2.5, presente en un 90-93% de los pacientes con E.C. frente a un

20-30% de la poblacion sana®'®®.

De esta forma, la susceptibilidad genética a la E.C. aparecera
predominantemente en aquellos individuos DQ2, aunque no siempre de igual

manera, teniendo en cuenta algunas consideraciones importantes:

1.- La transmision del dimero DQal*0501/$*0201, responsable de la
susceptibilidad a la enfermedad, puede producirse de dos maneras: a) en
la transmision denominada en “cis”, formando parte del mismo
cromosoma (cromosoma A: DQal*0501/f*0201 y cromosoma B:
DQaX/BX) como en el caso de los individuos que poseen HLA
DQ2DR3; b) en la forma en “trans”, donde cada una de las cadenas del
heterodimero viene aportado por diferentes cromosomas (cromosoma A:

DQal1*0501/p*X y cromosoma B: DQal*X/$*0201) como ocurre en los
casos DQ7-DR5/ DQ2-DR7%% 17 (Figura 1).
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HLA-DQ2 heterodimer encoded in cis HLA-DQ2 heterodimer encoded in trans

DR3-DQ2 — 0201 — 0201 —{ 0301 — DR5-DQ7 — 0301 = 0505 — 11/12

— — _! — DR7-DQ2 — 0202 = 0201 = 07

\

DQB1* DQA1* DRB1* DaB1* DQA1* DRB1*

/

« chain

Figura 1. Formacion del heterodimero HLA DQB1 02 y HLA DQAT1 05 en cis
o en trans®®.

2.- Aunque una copia del HLA-DQal1*05-DQB1*02 es suficiente para
predisponer a la E.C., no todos los genotipos que contienen este
heterodimero confieren el mismo riesgo de producir la enfermedad.
Diversos autores han demostrado el efecto doble dosis de la cadena beta
(DQP1*02) en la E.C., en las formas HLA-DQal*05-DQB1*02—
DRB1*03 (DQ2-DR3) en homocigosis o HLA-DQal*05-DQB1*02-
DRB1*03 (DQ2-DR3) y HLA-DQa1*05-DQB1*02- DRB1*07 (DQ2-
DR7) en heterocigosis®'®®. Mas alla de este efecto doble dosis de la
cadena beta del HLA DQ2 no se ha encontrado una mayor predisposicion

a padecer la enfermedad independiente del efecto doble dosis del HLA
DQ2",

3.- Se ha demostrado que unicamente la asociacion DQa1*0501/p*0201 es
la que aparece en los enfermos celiacos, y no asi la DQa1*0201/p*0201
(DQ2.2)"7. Por tanto no todos los pacientes que son DQ2 + en la
serologia tienen un incremento de su susceptibilidad a la E.C. Esta
asociacion tienen una base inmunopatogénica relacionada con los

residuos de anclaje que poseen y que se expone mas adelante®?.
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4.-El DQS8 en mucha menor medida también se asocia a la E.C., siendo los
individuos DQS8 portadores del heterodimero DQB1*0301/DQal1*03 y
que tedricamente estd presente en una gran parte de los individuos

celiacos no HLA-DQ2!%9,

Resumiendo, dentro de los pacientes con HLA DQal*0501/p*0201: la
asociacion a la E.C. se produce cuando son homocigotos para el a*0501/p*0201 o
heterocigotos en la forma a*0501/8*0201- a*0201/B*0201 y no con otras formas

heterocigotas'' .

Todas estas posibilidades dan lugar a diversas eventualidades genéticas con
HLA DQ2, en las que algunas se asociaran a la E.C. y otras no. El riesgo genético
de desarrollar la enfermedad va a estar determinado por la cantidad y cualidad de

los dimeros de HLA DQ2 expresados, ya sea como a*0501/*0201 o como

a*0201/p*0201 acompafiando al primero™.

El nimero de genotipos de la poblacion en los que se puede generar el
heterodimero de riesgo a*0501/8*0201 (o a*0301/B*0303 en los casos de DQS)

es limitado, existiendo las siguientes posibilidades:
e HLA DQ2DR3/DQ2DR3
e HLA DQ2DR3/DQ2DR7
e HLA DQ2DR7/DQ7DR5
* HLA DQ2 DR3/ DQ7DRS5

e HLA DQ2DR3/ DQ*DR* (diferente a DQ2DR3/ DQ2DR3 vy
DQ2DR3/ DQ2DR7 y HLA DQ2DR3/ DQ7DRYS)

e HLA DQSDR4 /DQ*DR*

La capacidad de generar heterodimeros de riesgo de E.C. va a ser diferente
en cada uno de estos casos, ya sean capaces de producir el heterodimero de riesgo
en cis, en trans o en ambos. La diferentes posibilidades de produccion de el

heterodimero de riesgo en cada genotipo aparecen en el Anexo IV.

De esta forma, desde el punto de vista teorico, los individuos que poseen los

genotipos que generan dimeros de presentacion de gluten DQ2 en cis y en trans

37



Introducciéon

(homocigotos HLA DQ2DR3 y heterocigotos HLA DQ2DR3/ DQ2DR?7) tienen
un riesgo alto de presentar la enfermedad. Mientras, los individuos que puedan
generar dimeros DQ2 de riesgo solo con una de sus combinaciones tanto en cis
como en trans (HLA DQ2DR7/ DQ7DRS5 y HLA DQ2DR7/ DQ7DRY) tienen un

riesgo algo mas bajo pero sustancial de presentar la enfermedad.

Tendran, tedricamente, un riesgo moderado de desarrollar la enfermedad,
las combinaciones genotipicas que son capaces de producir heterodimero de
riesgo, Unicamente en una de sus combinaciones en cis (genotipos DQ2DR3/
DQ*DR* diferente a DQ2DR3/ DQ2DR3 y DQ2DR3/ DQ2DR7 y HLA
DQ2DR3/ DQ7DRS5) y las que contengan el DQS8 (HLA DQ8DR4 /DQ*DR*).

Los individuos que generan moléculas HLA-DQ2, que no pueden dar lugar
al repertorio completo de péptidos de gluten (HLA-DQ2DR7) o que no poseen el
HLA DQ2 o DQ8, no tienen riesgo teérico de desarrollar la enfermedad' """, si
bien constituyen un 1% de los enfermos celiacos en la mayoria de las series, sin

estar aclarados cudles son los genotipos que confieren susceptibilidad en ellos.

La frecuencia real de estos diferentes genotipos de riesgo genético en los
pacientes celiacos han sido bien caracterizados en la poblacion de Europa,
encontrandose diferentes haplotipos en el norte en relacion con el sur de

Europa(l68,169,173-175)

En el norte de Europa, los pacientes son mayoritariamente portadores del
haplotipo ancestral A1-B8-DR3"*'®) siendo el DR3 practicamente el Gnico
HLA DR que aparece en los enfermos celiacos, estando presente en homocigosis
en un 30%. En el sur de Europa se ha descrito que el haplotipo DQ2DR3 se asocia
con una mayor frecuencia al DQ2DR7, asi como una mayor aparicion del
genotipo en trans DQ2DR7/ DQ7DRS, excepto en la poblacion de

(6,160,169,173-175)

Sardinia , siendo la asociacion de HLA DR3 en homocigosis rara,

constituyendo alrededor de un 10%""7.

Se ha propuesto que la variacion en la susceptibilidad de estos alelos, en las
diferentes poblaciones, se deba a una mayor o menor presencia de los mismos en
la poblacion general de la zona. Se ha hipotetizado con la posibilidad de que otros

alelos presentes en algunos haplotipo HLA DQ2DR7 puedan conferir un mayor
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riesgo de E.C., siendo esta hipotesis corroborada por algunos trabajos realizados
en Italia®, aunque en otros estudios del norte de Europa o de Espaiia no se ha

. . 169,176
llegado a las mismas conclusiones' "%,

En un estudio previo que realizamos en 2.007"'7”

, calculamos el riesgo en la
practica clinica de padecer E.C. asociado al HLA de los pacientes que acudian a
una consulta de Gastroenterologia Pediatrica, para comprobar si este riesgo
teorico asociado al HLA, en funciéon de la presentacion de los heterodimeros de

riesgo, se correspondia con la realidad.

En el Anexo V se recogen los resultados de los diferentes genotipos de
riesgo, con su capacidad de producir heterodimeros de riesgo, y el riesgo (Odds

ratio) de padecer E.C. en dicho trabajo"””.

IV C: HLA v patogenia de la Enfermedad Celiaca

[ e—

HLA DQ2

ATGt
\ Linfocito B % éf

Linfocito B & ® @

Figura II. Esquema de la etiopatogenia de la enfermedad celiaca. Los
péptidos de gluten atraviesa la submucosa, son deamidados por la
transglutaminasa tisular (TGTt), captados por la célula presentadora de
antigenos (CPA) que poseen HLA DQ2 que lo presentan a los linfocitos T
(CD4). Esto da lugar a la lesion celiaca sobre el intestino
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Tal y como se ha desarrollado previamente, en la E.C. el gluten es
fraccionado por las endopeptidasas intestinales, en gliadina y glutamina,
alcanzando la submucosa. Es endocitado por las células presentadoras de
antigenos, que lo presentan de forma apropiada, para que puedan ser reconocidos
por los linfocitos T con receptores especificos. Es en este punto donde juega un
papel fundamental el HLA (Antigeno leucocitario de histocompatibilidad)
(Figura II).

Los linfocitos T disponen en su membrana del receptor de célula T (RCT),
que esta sujeto a la restriccion histocompatible del HLA de clase I o de clase II,

para su presentacion desde las (CPA) a los linfocitos CDA4.

Las células presentadoras de antigenos (CPA) recogen el gluten que
consigue atravesar la submucosa, lo procesan y presentan a los linfocitos T CD4,
pero solo lo presentan si poseen un HLA DQ2 DR3 positivas (u otras formas que

posean el fragmento DQal*02/DQB1*05) o las que poseen el DQ8 DR4%?,

El mecanismo por el cual se produce esta restriccion del HLA en la
presentacion de los péptidos del gluten esta relacionado con la estructura fisica,
quimica y eléctrica de la union del HLA a los péptidos y la presentacion de este
complejo a los linfocitos CD4, ya que no todas los HLA son capaces de presentar
el gluten y no todos los péptidos de gluten pueden ser presentados por todos los

HLA (Figura III).

Las moléculas del HLA se unen a los péptidos antigénicos del gluten
mediante multiples uniones de hidrégeno entre determinados aminodcidos del
HLA vy las principales secuencias de la cadena del péptido''™. Estos aminoacidos
del HLA difieren entre las diferentes variantes alélicas (DQ2, DQ3, DQS5..) y
contribuyen a la formacién de huecos especificos de union al péptido, al encajar
dentro de ellos las cadenas laterales de los aminoacidos del péptido antigénico

(también llamadas residuos de anclaje).

La union del péptido de gliadina con el HLA tiene lugar especificamente en
una region de nueve residuos de anclaje del péptido. La quimica y el tamafio de
los huecos del HLA varian entre los diferentes alelos de clase II, y por lo tanto,

. , . 59
algunos aminoécidos son aceptados y otros no *”.
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Linfocito T CD4

Linfocito T CD4

Célula presentadora de Célula presentadora de
antigenos antigenos

Figura III. Presentacion restrictiva de los péptidos de gluten. Solo las células
presentadoras de antigenos con HLA DQ2 y DQS8 son capaces de captar el
gluten y presentarlos a los linfocitos T CD4.

En general, los péptidos que son capaces de unirse al HLA DQ2 poseen
residuos de anclaje en las posiciones P1, P4, P6, P7 y P9. Estos péptidos que son
capaces de unirse al HLA DQ2 son similares a los que puede aceptar el HLA DP
u otros HLA DQ. Los sitios de union al péptido del HLA DQ2 poseen una
caracteristica que los hace diferentes, ya que son los Unicos que tienen preferencia
por péptidos con residuos de prolina y cargados negativamente en las posiciones
4, 6 y 7. El HLA DQS8, también tiene preferencia por los péptidos cargados

. .. 5
negativamente aunque en otras p051c10nes( %),

En las proteinas de gliadina, causantes de la E.C., existe una gran cantidad
de residuos de glutamina y prolina con muy poca cantidad de 4cido glutamico y
de 4cido aspartico, y por lo tanto con pocos residuos cargados negativamente. Este
dato haria sospechar que no tendria afinidad por el DQ2 6 DQ8 ya que éstos

. . . . 1
tienen preferencia por los residuos cargados negativamente!'””.

Por lo tanto, es necesario, al menos en parte, una conversion de la gliadina
para que pueda ser presentado el HLA DQ2. Este paso consiste en la deamidacion
de la gliadina, que convierte algunos de los residuos de glutamina en acido

glutdmico, creando residuos de carga negativa. Esto hace que la molécula del

41



Introducciéon

gluten puede ser procesada y presentada por las células presentadoras de

antigenos DQ26 DQ8!™.

La deamidacion de la gliadina se produce por el enzima tisular de
transglutaminasa (tTG)"®”. La tTG es una enzima que se expresa en multiples
tejidos del organismo, y concretamente en el duodeno, en la forma tTG tipo 2, lo
hace en la pared intestinal justo por debajo del epitelio. La funcién de esta enzima
es el ensamblamiento de la matriz extracelular o adhesion celular. La deamidacion
producida por la tTG tipo 2 actiia en un escaso nimero de residuos de glutamina,
convirtiéndolos en acido glutdmico, aumentando mucho la afinidad del péptido

por los lugares de anclaje del HLA DQ2 6 DQ8 .

La tTG 2 puede ser enzimaticamente activada por unas adecuadas sefales de
lesion, por lo que se hipotetiza que la modificacion necesaria de las moléculas de
gluten solo pueden llevarse a cabo en presencia de dafio tisular primario, como el

causado por una infeccion o una inflamacion en las fases precoces de la E.C."*".

La formacion de los anticuerpos antitransglutaminasa especificos de la
enfermedad es un aspecto en controversia. La teoria original propone un
mecanismo tipo hapteno-transportador, por el que la tTG tipo 2 se une a la
gliadina mediante una unidn estable, siendo este complejo endocitado por las
células B, que lo degrada intracelularmente y lo presenta en su superficie'*?. El
descubrimiento de que la tTG tipo 2 cambia su estructura conformacional al
inducir el calcio su activacion, abre la posibilidad de que los anticuerpos se dirijan
contra un “neo-epitopo” producido al activarse la tTG y no contra la tTG no

activa®,

Una vez la gliadina es deamidada por la tTG, no toda la molécula es
procesada y presentada, sino solo una parte de ella. Se han identificado una serie
de epitopos del gluten capaces de ser procesados y presentados por el HLA de las
células presentadoras de antigenos, principalmente procedentes de gliadina, y

unos pocos de la glutenina, avenina y cebada''®

. La mayoria de ellos son
especificos de DQ2 y solo tres son capaces de ser presentados por el HLA
DQ8"*. No todos los epitopos son capaces de desencadenar la misma respuesta

inmune, algunos parecen ser inmunodominantes al evocar la respuesta de los
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linfocitos T en una gran mayoria de los pacientes, mientras otros parecen ser

. font 49
menos 1nmun0genlcos( ).

El primer péptido descrito con epitopos capaces de ser presentados fue el
péptido de 33-aminoacidos de la alfa-2-gliadina (LQLQPFPQPQLPYPQ
PQLPYPQPQLPYPQPQPF) cuyas caracteristicas fueron descritas por Shan y

(185)

cols" ™y que son las siguientes:

a) Es estable frente a la accion de los jugos géstricos, pancreaticos y
enzimas proteoliticas del borde en cepillo de la membrana del
enterocito, permaneciendo durante 15 horas inalterado en estudios
“in vitro”.

b) Es un potente inductor de las células T humanas intestinales que

dan lugar a la respuesta inmune.
d) La transglutaminasa tisular posee una gran especificidad sobre €l.

Estos epitopos del gluten tienen caracteristicamente un alto contenido en
prolina que va a determinar diversas propiedades que los hace aptos para dar lugar

a la lesion celiaca, ya que:

* Contribuye a la resistencia proteolitica de los enzimas de la luz
intestinal y del borde en cepillo ya que los enzimas pancreaticos y

gastricos carecen de actividad de lisis post-prolina®®.

e La tTG tipo 2 tiene un alta especificidad por determinadas

secuencias de prolina"*”.

* El HLA DQ2 tiene, al contrario que el resto de HLA, una gran
afinidad por los epitopos con residuos de prolina, aceptandolos en
las posiciones P1, P3, P5 y P8 siendo el unico que es capaz de
aceptarla en la posicion P1. Los epitopos con mayor afinidad por
el DQ2, incluyendo todos los que aparecen en el péptido
inmunodominante de 33 aminoacidos, son los que poseen un

residuo de prolina en esta posicion P1*%.

* El HLA DQS8 no es capaz de aceptar epitopos con residuos de

prolina en la posicion P1, por lo que no puede presentar los
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péptidos inmunodominantes. Los epitopos de la alfa gliadina
descritos que son capaces de presentar el HLA DQS8, se encuentra
en una zona pobre en prolina y por lo tanto mas sensible a la

proteolisis''*.

Por lo tanto debido a su especial habilidad para acomodar péptidos ricos en
residuos de prolina y su preferencia por el glutamato cargado negativamente, la
molécula de DQ2 estd adaptada de manera Uinica para unirse a los fragmentos de
gliadina ricos en prolina y glutamato procedentes de digestion luminal y la
deamidacion de la tTG. El DQS8 comparte algunas de estas caracteristicas pero

estd mucho menos adaptado para unirse y presentar los péptidos de gluten®®”.
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V. Articulos publicados que estudien la relacion entre el

fenotipo v el HL A en la enfermedad celiaca

Dada la gran variabilidad de presentaciones clinicas y el papel fundamental
que juega el genotipo en el riesgo de desarrollar la E.C., seria l6gico pensar que
pueda existir una relacion entre la genética y la forma de presentacion de la
enfermedad. Esta hipdtesis se basa en la variabilidad de los posibles genotipos
HLA DQDR de los pacientes celiacos con diferentes probabilidades de producir la
E.C. al variar el nimero de células presentadoras de antigenos que portan el
heterodimero de riesgo DQa1*05 DQB1*0201 capaces de desencadenar la lesion
celiaca. En los genotipos de mas riesgo, la forma de presentacion, las
manifestaciones clinicas, la lesion en la biopsia duodenal o las alteraciones
analiticas, podrian ser mas llamativas o mas intensas que en los pacientes que
posean unos genotipos HLA DQ-DR con una menor probabilidad de producir la

E.C.

Existen algunos trabajos en la literatura que analiza esta hipotesis'''?. Estos
estudios analizan de diversas maneras diferentes variables con una metodologia
dispar en un numero limitado de pacientes y, sobre todo, con resultados
discordantes. El resumen de estos estudios aparecen pormenorizados aqui segiin

afio de publicacion.

* Congia M, Cucca F, Frau F, Lampis R, Melis L, Clemente MG, Cao A, De
Virgiliis S. A gene dosage effect of the DQAI*0501/DQBI1*0201 allelic
combination influences the clinical heterogeneity of celiac disease. Hum

Immunol. 1994;40(2):138-42.
Material: 62 ninos celiacos en la region de Sardinia (Italia).

Meétodo: Se dividieron los pacientes homocigotos y heterocigotos para DQ2-

DR3.

Se valor6 la edad de presentacion y la clinica, con 3 grupos clinicos: 1)
forma completa (36 pacientes) 2) forma incompleta (26 pacientes) y un

grupo 3) de pacientes control (26).
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Resultados: La edad de presentacion fue mds baja y la homocigosis para
DQ2-DR3 mas frecuente en la forma completa de presentacién con respecto

a la incompleta y control.

* Greco L, Percopo S, Clot F, Bouguerra F, Babron MC, Eliaou JF, Franzese
C, Troncone R, Clerget-Darpoux F. Lack of correlation between genotype
and phenotype in celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.

1998;26(3):286-90.
Material: 145 nifios celiacos en [talia

Método: 9 categorias genotipicas: DR3DR3 4,8%, DR3DR7 26,9%,
DR3DR5 9,7%, DR3DRX 15,2%, DR3DR4 2.,8%, DR5DR7 30,3%,
DR4DR4 DR4DR7 DR7DR7 3,4%, DR4DRX DR7DRX 3,4%, DR5DRX
3,4%.

Se recogid edad al diagndstico, edad de comienzo de los sintomas o edad en
el momento del screening, caracteristicas clinicas, desviacion tipica de

altura, peso y peso para la talla.

Resultados: No aparecieron diferencias estadisticas entre los grupos de HLA
y la edad de comienzo de sintomas, edad de comienzo de dieta sin gluten, ni
en los pacientes por screening, ni en sintomas de ningun tipo, ni en
antropometria. La edad al diagndstico fue menor en homocigotos (no

estadistica).

* Zubillaga P, Vidales MC, Zubillaga I, Ormaechea V, Garcia-Urkia N,
Vitoria JC. HLA-DQAI and HLA-DQBI1 genetic markers and clinical
presentation in celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2002;34(5):548-
54.

Material: Estudio de 133 pacientes pedidtricos en Bilbao entre 3,1 + 3,23
anos.

Meétodo: Divisidon genotipica segin HLA DQa1*0501 y DQB1*0201: DQ2
homocigotos 14,3% con 310201 y 33,1% con $10202, DQ2 heterocigotos
78,9% (33,5% con DQP1 0301), DQS 3% y no DQ2 no DQS 3%.
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Se dividieron en categoria clinica: Sintomas clasicos (71,4%): esteatorrea,
fallo de medro, distension abdominal, cambio de caracter; sintomas atipicos
(21,8%), consistentes con E.C. pero sin el cuadro completo; asintomaticos
(6,8%). También se recogid sexo, edad de desarrollo de los sintomas, edad
al diagnostico, tiempo entre sintomas y diagndstico, porcentaje de peso para
la talla al diagnostico, enfermedades asociadas, severidad de la biopsia y

anticuerpos antigliadina.

Resultados: Aparecié una tendencia a mayor clinica atipica en los DQp1
con una sola copia y DQal1*0501/DQP1*0201 monocigotos, sin asociacién
estadistica. Si que encontraron diferencias estadisticas en edad al
diagnostico y tiempo de latencia, mas altas en DQ2 heterocigoto. Los
sintomas clasicos fueron mdas frecuentes en DQ2 homocigotos y las
enfermedades asociadas mas prevalentes en los pacientes DQ2

(DQa.1#0501 y DQB1*0201).

* Mustalahti K, Holopainen P, Farell K, Miki M, Partanen J. Genetic
dissection between silent and clinically diagnosesd symptomatic forms of

coeliac disease in multiplex families. Dig Liver Dis. 2002; 34 (12): 842-5.

Material: 28 familias donde un hermano tiene presentacion sintomatica y

otro silente.

Resultados: No se encontraron diferencias en la distribucion de los

haplotipos HLA DQ y DR.

* Karinen H, Kirkkiinen P, Pihlajamiiki J, Janatuinen E, Heikkinen M,
Julkunen R, Kosma VM, Naukkarinen A, Laakso M. Gene dose effect of the
DQBI1%0201 allele contributes to severity of coeliac disease. Scand J
Gastroenterol. 2006,41(2):191-9.

Material: Estudio de 154 pacientes adultos en Finlandia con una media de

edad 42,5 + 15,5 aios, evaluados en el momento del diagndstico.

Meétodos: El genotipo de HLA fue dividido en tres grupos: DQ2
homocigotos (DQB1*0201-DQa1*0501/ DQB1*0201-DQal1*0501) que se
encontré en un 13,2%, DQ2 heterocigotos (DQP1*0201-DQal1*0501) en
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81,2%, ya sea en la forma DQ2/DR3 o DQ2/DR5-DR7, y DQ2 negativos o
no portadores de DQB1*0201-DQa1*0501 en un 5,6% de los pacientes.

Recoge biopsias duodenales divididas en funcion del grado de atrofia (total,

subtotal, parcial severa, parcial leve, normal).

Constan los niveles de anticuerpos especificos de E.C. (antigliadina,
antireticulina y antiendomisio), datos analiticos (hemoglobina, hierro,
folato, calcio, albumina), un cuestionario de sintomas recogidos en el
momento del diagndstico: frecuencia de deposiciones por dia, grado de

diarrea y dolor abdominal (ninguno, leve, moderado, grave).

Resultados: La homocigosis del HLA DQB1*0201 se correlacion6 con una
atrofia vellositaria mds severa y una recuperacion mas lenta de las
vellosidades con la dieta sin gluten, edad media al diagndstico menor,
mayor frecuencia de deposiciones, mayor grado de diarrea, mayor presencia
de dolor abdominal, niveles menores de hemoglobina. Los niveles de hierro

y de folatos tendieron a ser menores sin diferencias estadisticas.

o Jores RD, Frau F, Cucca F, Grazia Clemente M, Orru S, Rais M, De
Virgiliis S, Congia M. HLA-DQBI1%*0201 homozygosis predisposes to severe
intestinal damage in celiac disease. Scand J Gastroenterol. 2007;42(1):48-53.

Material: 187 celiacos pediatricos de la region de Sardinia (Italia) entre 7,1

+ 7,1 anos.

Meétodos: Divididos en HLA DQP1*02 homocigotos, heterocigotos y

negativo.

Se determinaron anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa,
antiendomisio. También edad, sexo y signos clinicos fraccionados: 1)
formas clésicas (79): un sintoma gastrointestinal (diarrea, dolor abdominal,
distension abdominal o vomito) y fallo de medro (peso, talla o ambos) o
ferropenia 2) monosintomaticos (108): un solo dato (anemia ferropénica,
amenorrea, fallo de medro en peso o talla, fatiga crénica, estrefiimiento,

estomatitis, prolapso rectal, pubertad o edad oOsea retrasada). Se estudio el
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dafio intestinal segun la clasificacion de Marsh (3a, 3b, 3c, se excluyen tipo
ly?2).

Resultados: No encontraron diferencias entre las formas clinicas y el HLA.
Los pacientes DQ2 homocigotos presentaron estadisticamente un mayor
dafio intestinal que los heterocigotos, independientemente de que fueran

DR3/DR3 y DR3/DR7.

* Murray JA, Moore SB, Van Dyke CT, Lahr BD, Dierkhising RA,
Zinsmeister AR, Melton LJ 3rd, Kroning CM, El-Yousseff M, Czaja AJ.
HLA DQ gene dosage and risk and severity of celiac disease. Clin

Gastroenterol Hepatol. 2007;5(12):1406-12.

Material: 84 celiacos, mayoritariamente adultos, con media de 49 afios,
entre 0 y 84 afios realizado en Minessota (USA) en base al estudio

epidemioldgico de Rochester, que se llevo a cabo entre 1950 y 2001.

Meétodos: Genotipaje de HLA DQB1 (41% homocigotos, 54% heterocigoto,
otros 5%) y HLADQul.

Recoge la edad al diagnostico, la edad de comienzo sintomas, la presencia
de clinica grave (pérdida de 10 libras de peso y diarrea), los anticuerpos

antiendomisio y el grado de atrofia vellositaria (total o subtotal).

Resultados: No apareci6 relacion entre los serotipos del HLA DQ y ninguna

de las variables estudiadas.

* Kuloglu Z, Doganci T, Kansu A, Demir¢ceken F, Duman M, Tutkak H,
Ensari A, Girgin N. HLA types in Turkish children with celiac disease. Turk
J Pediatr. 2008;50(6):515-20.

Material: 75 nifios turcos. Edad media 7,3 + 4,09 afios.

Meétodos: 3 grupos: 1) formas clasicas (45); 2) formas atipicas (30); 3) grupo
control. Se relaciond las formas clinicas con los diferentes alelos de los

HLA DQ y DR.

Resultados: Forma clasica mas frecuente en pacientes con DR5 y con DQ7.
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* Nenna R, Mora B, Megiorni F, Mazzilli MC, Magliocca FM, Tiberti C,
Bonamico M. HLA-DQBI*02 dose effect on RIA anti-tissue

transglutaminase autoantibody levels and clinicopathological expressivity of

celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;47(3):288-92.
Material: 124 pacientes celiacos en Roma. Edad: 6,8 afos (1- 45 afios).

Método Se dividi6 el HLA segin DQ2. Homocigotos DQ2 20,9%
(DR3/DR3 8,1%; DR3DR7 12%; DR7DR7 0,8%); heterocigotos DQ2
68,5%:; otro 10,6%.

Se determinaron anticuerpos antitransglutaminasa al diagndstico, clinica

tipica-subclinica (atipica o silente) y grado de atrofia (Marsh).

Resultados: Los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa fueron
significativamente mayores en los homocigotos para DQ2 con respecto a los
heterocigotos y éstos sobre el grupo de DQ2 negativo. Esta secuencia
aparecid, pero no fue significativa en la edad al diagnostico, los sintomas
clinicos tipicos y la presencia de atrofia total. No se encontraron diferencias

en los niveles de hemoglobina.

* Gudjonsdottir AH, Nilsson S, Naluai AT, Ek J, Amundsen SS, Wahlstrom J,
Ascher H. Association between genotypes and phenotypes in coeliac disease.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;49(2):165-9.

Material: 107 familias de Suecia y sur de Noruega, con al menos dos nifios
con E.C. (total 224 familiares). El estudio fenotipo/genotipo se hace solo

con un miembro de cada familia (98 pacientes).

Meétodos Se recogid genotipo clasificados en 3 grupos de riesgo: alto

DQ2DQ2/DR3DR7 DQ2DQ2/DR3DR7 (41%); intermedio
DQ2DQX/DR3DRX o DQ2DQ7/DR5DR7 (53%); o bajo (6%) cualquier
otro.

Se estudio fenotipo: grado uno: sintomas clasicos (50%); grado 2 o medio
con sintomas medios o atipicos (41%); grado 3 asintomaticos (9%).

También se estudiaron genotipos CTLA4 posicion49 A/G.
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Resultados: No aparecieron diferencias estadisticas entre la edad al
diagnodstico, sexo, la presentacion clinica y el genotipo HLA. Si que

encontraron diferencias entre el genotipo CTLA4 y la presentacion clinica.

Vermeulen BA, Hogen Esch CE, Yuksel Z, Koning F, Verduijn W, Doxiadis
11, Schreuder GM, Mearin ML. Phenotypic variance in childhood coeliac
disease and the HLA-DQ/DR dose effect. Scand J Gastroenterol.
2009;44(1):40-5.

Material: Estudio de 113 nifios en Holanda (149 en total menos 4 no
caucasiano, 5 familiares. Incluye 27 nifios diagnosticado por screening) en

el momento del diagnostico mediante revision de historias clinicas.

Meétodos: Categoria de HLA genotipica dividida segin riesgo: Alto
(DR3DQ2 homocigotos, DR3DQ2-DR7DQ2); sustancial
(DR3DQ2/DR7DQ2 y DR5DQ7/DR3DQ2); moderado DR3DQ2/DR4DQS8
y DR3DQ2/DR*DQ* diferente de DR3DQ2, DR4,DQS, DR5DQ7, y
DR7DQ2); y bajo (DR7DQ2/DR*DQ* diferente de DR3DQ2, DR4,DQS8,
DR5DQ7 y DR4DQ8/DR*DQ* diferente de DR3DQ2, DR4,DQS8,
DR5DQ7 o DR7DQ2).

Recoge edad al diagnoéstico, edad de comienzo de los sintomas (en 69
nifios), tiempo entre comienzo de los sintomas y diagnoéstico, la clinica al
diagnoéstico (Diarrea cronica, distension abdominal, fallo de medro, dolor
abdominal, altura para la edad y peso para la edad), el grado de atrofia
intestinal (Marsh 3B, 3C o Marsh 3A) y la presencia de enfermedades

asociadas.

Resultados: No hubo diferencias entre el tipo de HLA y la edad al
diagnostico o al inicio de los sintomas ni en la presentacion clinica, con
excepcion de una mayor frecuencia de distension abdominal y menor
sintomas no-gastrointestinales en el grupo de riesgo sustancial de HLA que
mostré menor talla para su edad que en los otros grupos. La DM tipo 1, el
sindrome de Down y la deficiencia selectiva de IgA fueron

significativamente mas frecuentes en el grupo de nifios de riesgo moderado.
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VI

Anexos a la introduccion

Anexo I: Mapa genético de region del cromosoma 6 en la que se encuentran
los genes de las diferentes clases del HLA

Chromosome 6

Short arm Telomere

Centromere

Long arm

Telomere

Class-l region

Telomere

HCPsP15
HCG4P11
HLA-F
RPL23AP1
MICE
HCGoPs
M IFITM4P
3.8-15
HCPsP14
HCG4P10
HLA-75
HCPsP13
HCG4
HLA-90
HCG4P9
RPL7AP7
MICG
HCG2P8
HCP5P12
HCG4Ps
P5-11
HLA-G
HCGVIIl-2
MICF
3.8-14
HCPsP10
HCG4P7
P5-09
HLA-H
P5-07
HLA-16
HCG2P7
3.86-1.3
HCPsPs
@ HCG4Ps
P5-05
HLA-K
HLA-21
HCG4Ps
P5-04
HLA-A
HCPsP3
HCG4P4
HLA-80
HCG2Ps
MICD
HCGe
3.8-1.2
HCPsP2
HCG4P3
HLA-J
HCGs
ETF1P1
Csorf12
ZNRD1
PPP1R11
RNF39
TRIM31
TRIM40
TRIM10
TRIM15
TRIM26

Chass-| region

Beta block

52

/\
HLA-L [ PPIP9
LOC401245 LOC401250
TRIM32 BAT1
RPP21 ATP6V1G2
HLA-N NFKBIL1
HCG2Ps LTA
HCG2P4 TNF
MICC LTB
HCG2P3 LST1
LOC346173 NCR3
RANP1 AlF1
HLA-E BAT2
GNL1 BAT3
PRR3 APOM
ABCF1 Céorfa7
PPP1R10 BAT4
MRPS18B CSNK2B
PROAP LY6GSB
Csorf134 LYBGSC
Csorf136 BATS
DHX16 LY8G6D
KIAA1949 LYBGGE
NRM LYBGEC
RPL7AP ] Céorf2s
MDC1 DDAH2
OK/SW-cl.56 CLIC1
FLOT1 5 MSHs
IER3 2 Ceorf27
Csorf214 = VARS2
DDR1 = LSM2
GTF2H4 8 HSPA1L
VARS2L o HSPA1A
LOC389376 HSPA1B
DPCR1 Céorf4s
Csorf205 NEU1
Csorf15 A Céorf29
CDSN BATs
PSORS1C1 Céorf46
PSORS1C2 c2
Csorf18 BF
TCF19 RDBP
POUSF1 SKivaL
LOC253018 DOMaZ
HCG2P2 STK19
HCGeP3 C4B
HLA-C CYP21A2
HCG4P2 TNXB
KIAAQOSSP CREBL1
RPL3P FKBPL
HCG2P1 Céort31
HLA-B PPT2
HCG4P1 EGFL8
DHFRP AGPAT1
HLA-S RNFs
HCPsP8 AGER
HCGeP2 PBX2
MICA GPSM3
HLA-X NOTCH4
HCP5 LOC401252
3.8-1 Céorf10
HCGeP1 B30.2-L
MICB - BTNL2

Class-Il region

Extended class-Il region

HLA-DRA
HLA-DRBg
HLA-DRB3
HLA-DRB2
HLA-DRB1
HLA-DQA1
HLA-DQB1
GLN-tRNA

COX3-L
] HLA-DQB3
HLA-DQA2
HLA-DQB2
HLA-DOB

TaP2

PSMBs

RING9

TAP1

PSMB9

RING8
PPP1R2P1
LOC389380

HLA-Z
HLA-DMB

| RING13
HLA-DMA

BRD2
HLA-DOA
HLA-DPA1
RPL32P1
HLA-DPB1
HLA-DPA2
COL11A2p
HLA-DPB2
L HLA-DPA3
[~ COL11A2

RXRB

] SLC39A7
HSD17B8

% RING1

L

ZNF-L
TAT-SF1-L
B3GALT4
VPSs52
RPS18
Céorf11
D6S2723E
HKE2
RGL2
TAPBP
ZNF297
DAXX
LOC346177
LYPLA2P1
rPL35A-L
rPL12-L
KIFC1

Centromere



Introducciéon

Anexo II: Alelos del HLA determinados a nivel serologico

(151)

A B C D DR DQ DP
Al BS Cwl Dwl DRI DQI DPw!
A2 B7 Cw2 Dw2 DR103 DQ2 DPw2

A203 B703 Cw3 Dw3 DR2 DQ3 DPw3
A210 B8 Cw4 Dw4 DR3 DQ4 DPw4
A3 BI2 Cws Dw5 DR4 DQ5(1) DPw5
A9 B13 Cwb Dw6 DR5S DQ6(1) DPw6
Al10 Bl4 Cw7 Dw7 DR6 DQ7(3)
All BIS Cw8 Dw8 DR7 DQS(3)
Al9 B16 Cw9(w3) Dw9 DRS DQY3)
A23(9) B17 Cwlow3) | Dwlo DR9
A24(9) BI8 Dwll(w7) | DRI0O
A2403 B21 Dwl2 DRI11(5)
A25(10) B22 Dw13 DR12(5)
A26(10) B27 Dwl4 DR13(6)
A28 B2708 Dwls DR 14(6)

A29(19) B35 Dw16 DR1403

A30(19) B37 Dwl7(w7) | DR1404

A31(19) | B38(16) Dwl8(w6) | DRI5(2)

A32(19) | B39(16) Dw19(w6) | DRI6(2)

A33(19) | B3901 Dw20 DR17(3)

A34(10) | B3902 Dw21 DR18(3)

A36 B40 Dw22
A43 B4005 Dw23 DR51

A66(10) B41 Dw24 DR52

A68(28) B42 Dw25 DR53

A69(28) | B44(12) Dw26

A74(19) | B45(12)

A80 B46
A B C D DR DQ DP
B47
B48
B49(21)
B50(21)
B51(5)
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B5102

B5103

B52(5)

B53

B54(22)

B55(22)

B56(22)

B57(17)

B58(17)

B59

B60(40)

B61(40)

B62(15)

B63(15)

B64(14)

B65(14)

B67
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Anexo III: Nomenclatura y nimero de alelos del HLA determinados a nivel

molecular®™?,

Nomenclatura Indicacion

HLA La region HLA y el prefijo para un gen HLA
HLA-DQB1 Un determinado locus HLA (p.ej. DQBI1)
HLA-DQBI1*02 Un grupo de alelos que codifican el antigeno DQ2
HLA-DQB1*0201 Un alelo especifico

Numero de alelos del HLA

Alelos HLA Clase 1 3,249

Alelos HLA Clase 11 1,198

Alelos HLA 4,447

Otros alelos no-HLA 109

Numero Alelos no codificados 5

HLA de clase [

Gen A B C E F G
Alelos 965 1,543 626 9 21 46
Proteinas 718 1,230 464 3 4 15
Nulos 53 43 11 0 0 2
HLA de clase I-pseudogenes
Gen H J K L P T U V w X
Alelos 12 9 6 5 4 0 0 3 0 0
Proteinas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nulos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

HLA de clase 11

Gen DRA | DRB | DQAI | DOBI1 | DPA1 | DPB1 | DMA | DMB | DOA | DOB
Alelos 3 855 35 107 28 138 4 7 12 9
Proteinas 2 657 26 78 16 120 4 7 3 4
Nulos 0 10 1 1 0 3 0 0 1 0

HLA de clase II- alelos DRB

Gen DRBI1 | DRB2 | DRB3 | DRB4 | DRB5 | DRB6 | DRB7 | DRB8 | DRBY
Alelos 762 1 52 14 19 3 2 1 1
Proteinas | 591 0 42 8 16 0 0 0 0
Nulos 5 0 0 3 2 0 0 0 0

55



Introducciéon

Anexo IV: Capacidad de producir heterodimeros de riesgo en los diferentes
genotipos de riesgo del HLA de la E.C.

1- HLA DQ2DQ2/DR3DR3

. Heterodimeros fpo. | Heterodimeros po
Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ2DR3 02 05 03 02/05 02/05
DQ2DR3 02 05 03 02/05 02/05

El 100% de los heterodimeros producidos son de riesgo.

2- HLA DQ2DQ2/DR3DR7

. Heterodimeros o | Heterodimeros o
Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ2DR3 02 05 03 02/05 02/02
DQ2DR7 02 02 07 02/02 02/05

El 100% de los heterodimeros producidos son de riesgo

3 HLA DQ2DQ7/DR5/DR7

. Heterodimeros o | Heterodimeros o
Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ2DR7 02 02 07 02/02 02/05
DQ7DRS5 03 05 05 03/05 03/02

El 50% de los heterodimeros producidos son de riesgo

4- HLA DQ2DQ7/DR3DRS5

Heterodimeros po

Heterodimeros po

Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ2DR3 02 05 03 02/05 02/05
DQ7DRS 03 05 05 03/05 03/05

El 50% de los heterodimeros producidos son de riesgo

5-

HLA DQ2DQ*DR3DR*

(diferente a

DQ2DQ2/DR3DR7 y HLA DQ2DQ7/DR3DR5)

DQ2DQ2/DR3DR3 y

Heterodimeros po

Heterodimeros po

Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ2DR3 02 05 03 02/05 02/*

El 25% de los heterodimeros producidos son de riesgo

6- HLA DQ8DQ*/DR4DR*

Heterodimeros po

Heterodimeros po

Genotipo DQp1 DQal DRp1 en cis en trans
DQ8DR4 0302 03 04 0302/03 0302/*

El 25% de los heterodimeros producidos son de riesgo
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Anexo V: Tanto por ciento tedrico de heterodimeros capaces de presentar el
gluten, odds ratio y clasificacion del riesgo de padecer la enfermedad
asociado a cada genotipo de riesgo en nuestra serie, segun un estudio

previo™,
% de Riesgo de
HLA-DQ2 Combinaciones heterodimeros . presentar la
. que son capaces Odds ratio
genotipo a/f enfermedad
de presentar el , . L.
(tedrico/practico)
gluten
7,01 Alto/
DR3jDR3 05,802 100
DQ2/DQ2 (2,73-17,92) Alto
DQ2DQ2 02,802 (5,1-27.6) Alto
02,02
DR5/DR7 05,403 50 3,44 Sustancial/
DQ7/DQ2 02,803 (1,6-7,2) Sustancial
05,502
02,502
DR3/DR5 05,803 50 2,83 Sustancial/
DQ2/DQ7 02,803 (1,05 -7,60) Sustancial
05,502
05,02
DR3/* DQ2/* oUFE K 55 1,09 Moderado/
) 005,p%* (0,72-1,65) Moderado
a** 02
0,07 Moderado/
DQ8/* DR4/* 25
(0,02-0,23) Bajo
0,02
Otro 02,02 0 Bajo/bajo
(0,00-0,07)

(¥) Diferente a HLA DQ2DQ2/DR3DR3, HLA DQ2DQ2/DR3DR7 y HLA DQ2DQ7/DR3DRS5
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Objetivos

Clasificar los pacientes, de una muestra de la poblacion pediatrica celiaca
aragonesa, en funcion de su genotipo de HLA, segin el riesgo que
confieren de padecer la E.C. Todo ello fundamentado en un estudio previo

en el que se determind el riesgo de cada genotipo del HLA.

Conocer los sintomas digestivos y extradigestivos, las formas clinicas y
los datos antropométricos que presentaron los pacientes al diagnostico de

la enfermedad.

Obtener las variables en el momento del diagndstico de la enfermedad, los
valores analiticos hematoldgicos y de heces, asi como los niveles de los
anticuerpos especificos de la enfermedad, el grado de atrofia intestinal y la

presencia de enfermedades asociadas.

Determinar las diferencias al diagnostico de la E.C., en los sintomas,
indices antropométricos, variables analiticas seroldgicas y de heces, grado
de atrofia intestinal, niveles de marcadores especificos de la enfermedad y
la presencia de enfermedades asociadas, entre los genotipos HLA

clasificados segun el riesgo que confieren de padecer la E.C.

Establecer si existe una relacion lineal entre el riesgo de padecer la E.C.,
determinado por el genotipo HLA, y la intensidad de los sintomas y grado

de alteracion de las variables estudiadas.

Averiguar si el HLA puede considerarse un elemento independiente en el
proceso diagnostico de la E.C., o si, por el contrario, va a estar
condicionado por otros factores y por lo tanto, ser dependiente de la

intensidad de estos.
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Material y Métodos

I. Material
Pacientes celiacos pediatricos que cumplieran los siguientes criterios.
Criterios de inclusion
Diagnostico de E.C. en Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet
de Zaragoza realizado entre el 1 de Enero de 1988 y el 31 de
Diciembre de 2008.
Diagnéstico de E.C. siguiendo las pautas de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) que en 1970
(Interlauken) defini6 los criterios para ¢l diagnostico de la E.C.
modificados posteriormente en 1989 (Budapest)®".
* Tener menos de 15 afios en el momento del diagndstico.
* Determinacion del complejo mayor de histocompatibilidad DQ y DR
dentro del estudio diagnostico de E.C.
* Disponer de datos del paciente al diagnostico de la enfermedad.
Cumplian estos criterios 413 pacientes antes de aplicar criterios de
exclusion.

otro centro (2 en Huesca, 3 en Barcelona, 2 en Hospital Clinico Zaragoza, 2 en

Criterios de exclusién

 Pacientes no caucasicos.
+ Biopsia intestinal realizada en otro centro.

» Hermanos de pacientes celiacos que se diagnostican por screening.

Se excluyeron 5 pacientes por no ser caucasicos (2 procedentes de

Marruecos, 2 saharauis y 1 ecuatoriano) y 9 por haberse realizado la biopsia en

Madrid) y 8 hermanos de pacientes de la muestra.

El nimero final de la muestra para el estudio fue de 391 pacientes, con una

distribucion por sexos de 229 mujeres y 162 varones (Tabla ).

61



Material y Métodos

Los nifios nacieron entre los afios 1979 y 2007, con una aumento progresivo
de frecuencia hasta el afio 2000, afo en el que nacieron 45 pacientes de la
muestra, con una posterior estabilizacion (Grdfico II). La primera biopsia
intestinal se realizo entre los afios 1983 y 2008, con una evoluciéon ascendente,
sobre todo desde el afo 2000, siendo el afio en el que se realizaron un mayor

nimero de biopsias el 2007, con 53 (Grafico I1l).

II. Métodos
Recogida de datos

Se recogieron datos identificativos, antropométricos, HLA DQ y DR,
anatomo-patologicos, analiticos de heces y sangre, clinicos y de patologia

autoinmune.

Los datos hacen referencia al momento de diagnostico antes de empezar la

dieta sin gluten, estando todos los pacientes tomando una dieta libre.

Se han usado los datos de la visita previa a la biopsia (méximo dos meses),
del dia de la biopsia o de la visita posterior a la biopsia cuando se instauro la dieta
exenta sin gluten (méximo de un mes). La unica excepcion fue la determinacion
del HLA que se pudo realizar en cualquier momento anterior o posterior a la

retirada del gluten de la dieta.

En los casos en los que para la realizacion del diagnostico fue necesaria mas

de una biopsia, se han usado los datos del momento de la primera biopsia.

Se empleo la base de datos File Maker Pro 5.0 para Macintosh para el

almacenamiento de datos.

a) Datos identificativos
® Historia
* Apellidos
* Nombre
* Sexo

®* Fecha nacimiento
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® Fecha de primer dia

® Fecha estudio

® Fecha inicio dieta sin gluten
b) HLA DQ y DR

e HLA DQp1

* HLA DRI

Se ha utilizado la nomenclatura de la OMS (WHO nomenclature committee

for Factors of the HLA system)(lsz).

Se realizé en el laboratorio de Hematologia-HLA del Hospital Miguel
Servet el tipaje de los alelos de las cadenas beta del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II DR y DQ para tipaje genérico. Se ha empleado la
técnica de biologia molecular aprovechando la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) vy utilizando cebadores especificos de secuencia (SSP) descrita

por K. Welsh y M. Bunce.
El proceso se ha realizado en 3 fases.

1)  Aislamiento del ADN: A partir de sangre periférica (como fuente de
leucocitos) anticoagulada con acido etilendiaminotetraacético (EDTA).
Se empled tanto técnicas automatizadas basadas en extraccion de
inmunomagnética (Magtration-Magzorb*DAN de Precion System
Science Co; Matsudo-shi, Chiba, Japon) con aparato Magtration System
12GC, como no automatizadas con extraccidon alcohodlica

(QIAamp*DNA blood, distribuido por IZASA, Espana).

2)  Amplificacion: Se realiz6 sobre el exon 2 polimoéfico de los genes HLA
clase II DRP1 (280 pb) y DQP1 (255 pb). El ADN aislado se afiadi6 a
una mezcla que contenia el tampon o buffer de la reaccion,
oligonucledticos en exceso, la enzima polimerasa y los cebadores
especificos de secuencia. Reactivos de One Lambda (Canoga Park, Los
Angeles, EEUU), suministrados por RAFER (Zaragoza, Espafia). Dicha

mezcla se paso al termociclador programado con ciclos de calentamiento
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y enfriamiento. Se realizaron multiples reacciones PCR cada una
especifica para un alelo o grupo de alelos para los dominios 1 de cadenas
beta de la region D subregiones DR (DRB1* 01, 103, 15, 16, 03 (17), 03
(18), 04, 11, 12, 13, 14, 07, 08, 09 y 10) y DQ (DQp1* 05, 06, 02,
03(7), 03(8), 03(9) y 04).

3)  Deteccion de los productos amplificados o amplicones: Mediante
electroforesis en el gel de agarosa en presencia de bromuro de etidio. La
interpretacion y designacion de alelos presentes se realiz6 mediante los
algoritmos suministrados por el fabricante a tal efecto, o con versiones
que se han ido actualizando progresivamente de programas informaticos
(altimo programa FUSION de One Lambda, EEUU).

Se han expresado los alelos en funcion de su especificidad serologica>?.

Se han dividido los diferentes genotipos HLA DQ-DR en funcion del riesgo

relativo de producir la enfermedad ya conocido, segun los resultados previos

obtenidos en una muestra (298 pacientes) de la misma serie!'’”.

De esta manera se han establecido 4 grupos de riesgo para el HLA:
1- Alto:
= HLA DQ2DR3/DQ2DR3
= HLA DQ2DR3/DQ2DR7
2- Sustancial:
= HLA DQ2DR3/DQ7DRS5
= HLA DQ2DR7/DQ7DR5
3- Moderado:

= HLA DQ2DR3/DQ*DR* diferente de DQ2DR3, DQ2DR7,
DQ7DRS5

= HLA DQ2DR3/ DQ8DR4
4- Bajo:

= HLA DQSDR4/DQ*DR* diferente de DQ2DR3, DQ2DR?7
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= HLA DQ*DR*/DQ*DR* diferente de DQ2DR3, DQ2DR7,
DQS8DR4 y DQ7DRS5

¢) Estudio anatomopatologico

La biopsia se realizo en el angulo de Trenz, entre la segunda y tercera
porcion de duodeno, mediante la introduccion de la capsula de Watson-Crosby y
analisis posterior de la muestra por el Servicio de Anatomia Patologica del
hospital Universitario Miguel Servet. Se ha empleado la clasificacion de los tipos

histolégicos de Marsh Oberhuber!'**'*!:
Tipo 0: Mucosa normal.

Tipo 1: Lesion infiltrativa : Caracterizada por un aumento de

linfocitos intraepiteliales.
Tipo 2: Lesion hiperplésica. Tipo 1 + Elongacion de criptas.
Tipo 3: Lesion destructiva. Tipo 2 + Atrofia vellositaria.
- 3a Atrofia vellositaria parcial.
- 3b Atrofia vellositaria subtotal.
- 3¢ Atrofia vellositaria total.
Tipo 4: Lesion hipoplasica: Atrofia total + Hipoplasia de criptas.
d) Antropometria

Se obtuvieron las siguientes determinaciones:

1. Peso y desviacion tipica de peso para edad y sexo.
2. Talla y desviacion tipica de talla para edad y sexo.
3. Perimetro cefalico y desviacion tipica de perimetro cefélico

para edad y sexo.

4. Perimetro de brazo y desviacion tipica de perimetro de

brazo para edad y sexo.

5. Pliegue subescapular y desviacion tipica de pliegue

subescapular para edad y sexo.
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6. Pliegue tricipital y desviacion tipica de pliegue tricipital

para edad y sexo.
Y en funcion de ellos:
Indice de masa corporal: Peso (Kg.) / talla® (metros).
Desviacion tipica de IMC para edad y sexo.
Todas las mediciones fueron realizadas por la misma persona (P.A.).

Se empleo tallimetro Hapender para la talla con apoyo de talones, nalgas y
region occipital. La longitud se midié con estadiometro horizontal no flexible con

la cabeza fija en la tabla cefdlica segtin plano de Frankfurt perpendicular al tronco.

El peso se midi6 con el paciente desnudo o con muy poca ropa (escolares)
con un margen de 0,01 Kg. en los lactantes y 0,1 Kg. en el nifio mayor.

La medicion de pliegues grasos se realizd con plicometro Holtain. El
pliegue tricipital en el punto medio entre acromion y olécranon y el subescapular

1 cm por debajo de la punta de la escépula, en angulo de 45° con el raquis.

Se empleo cinta métrica inextensible para la medicion de perimetro craneal,
sobre reborde supraorbitario ajustando alrededor de la nuca hasta alcanzar la
circunferencia maxima. El perimetro braquial se realiz6 en el brazo no dominante
en la linea perpendicular al eje del brazo, en el punto equidistante entre acromion

y olécranon.

La desviacion tipica para peso, talla, perimetro braquial, perimetro cefélico
e IMC, se han calculado usando los datos del estudio longitudinal de crecimiento

Andrea Prader llevado a cabo en Zaragoza entre los afios 1980 y 2005"*%.
e) Estudio malabsorcion

Se realizo estudio cuantitativo de grasas en heces mediante la técnica de
Van de Kammer, con heces de los 3 dias anteriores, en el Servicio de Bioquimica

del Hospital Universitario Miguel Servet.
Datos recogidos, valores de normalidad y unidades:

. Acidos grasos/grasa neutra: >3
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. Grasa total en heces/ 24 horas <3g/24 horas
f) Datos analiticos

Todos los datos analiticos fueron realizados en los Servicios de Bioquimica

o Hematologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

Datos recogidos, técnica utilizada, valores de normalidad y unidades:

° Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA Enzimunoinmunoensayo
v <2005. Proteina de cobaya. <5 UA/ml
V' >2005. Proteina humana. <7 UA/ml
* Anticuerpos Antigliadina IgA Enzimunoinmunoensayo
v' 1995-2003 Fluoruro. <7 UA/ml
v’ 2003-05 Cromo < 1,5 UA/ml
v’ >2005 Unicap <7 UA/ml
° Antigliadina IgG Enzimunoinmunoensayo <9 UA/ml
i Anticuerpos Antiendomisio IgA Inmunofluorescencia
Negativo Positivo (+) Positivo (++)
° Acido Félico Inmunoquimioluminiscencia. 5-11 ng/ml
° Vitamina B12 Inmunoquimioluminiscencia 250-900 pg/ml
. Albumina Verde de bromocresol 3,4-4,8 g/dl
° Zinc Absorcion atomica con llama 70-140 ug/dl
° Cobre Absorcion atomica con llama 85-155 ug/dl
° Colesterol Colesterol oxidasa 120-220 mg/dl
° Triglicéridos Lipasa peroxidasa 30-175 mg/dl
° Hierro Colorimetria 45-182 ug/dl
° Ferritina Inmunoquimiolumiscencia 10-250 ng/ml
° Transferrina Inmunoturbidimetria 180-329 mg/dl
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° Glucosa Glucosahexoquinasa 74-106 mg/dl
° Prealbiimina Nefelometria cinética 18-38 mg/dl
. Bilirrubina Total Diazotizacion 0,3-1,2 mg/dl
o GOT Enzimatica 15-41 U/L
o GPT Enzimatica 17-63 U/L
° Inmunoglobulinas  Nefelometria cinética
Edad IgG (mg/dl) IgM (mg/dl) IgA (mg/dl)
7-12 m. 661 (279-1.533) 54 (22-147) 37 (17-98)
1-2 a. 762 (258-1.893) 58 (14-114) 50 (19-119)
2-3 a. 892 (415-1.274) 61 (28-113) 71 (19-235)
3-5a. 929 (569-1.597) 56 (22-100) 93 (55-152)
6-8 a. 923 (559-1.492) 65 (27-118) 124 (54-221)
9-11 a. 1124 (779-1.456) 79 (35-132) 131 (12-108)
12-16 a. 946 (226-1.085) 59 (35-72) 148 (70-224)
> 16 a. 880-950 80-103 75-97
N Leptina Enzimoinmunoensayo
Edad Leptina (ng/ml)
<2 anos 2,6-12
2-5 anos 1,9-6,2
5-9 afnos 1,8-18
9-11 afos 1,1-21,6
12-15 afos 1,6-18
. Somatomedina e IGF-BP3 Quimioluminiscencia
Edad Somatomedina (ng/ml) | IGF BP-3(microg/ml)
1-4afios 0-173 1,1-3,3
5-7 anos 36-191 1,3-3,5
7-14 afos 38-546 1,6-5,5
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Hemoglobina y hematocrito

Contador automatizado

Edad He’g:g/lslz)’i”“ Hto (%)

9 meses 11,4-14 32-40
1-2 afios 10,7-13,8 32-40
3-5 afios 10,9-14,4 32-42
6-8 afios 11-14,3 33-41
9-11 afios 11,4-14,8 34-43
12-14 (Varon) 12-16 35-45
12-14 (Mujer) 11,515 34-44

° Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Contador automatizado 0-20 mm/hora

° Hemoglobina glicosilada HPCC 4,4-6%

° Triyodotironina (T3) [nmunoquimilumiscencia

o 1-4 afios:

o 4-7 afios:

o 7-14 anos :
* Tiroxina (T4)

o 1-4 afios:

o 4-7 afios :

o 7-14 afos:

* Tirotropina (TSH)

L T4 Libre

75-205 ng/100 ml
100-178 ng/100 ml

84-182 ng/100 ml

Inmunoquimilumiscencia

4,8-10,2 microg/100 ml
5,2-10,6 microg/100ml

4,7-9,7 microg/100ml

Inmunoquimilumiscencia 0,34-5,6 uUI/ml

Inmunoquimilumiscencia  0,58-1,64 ng/dl

° Ac. Antitiroglobulina nmunoquimilumiscencia  0-4 Ul/ml

* ANA

Negativo

Inmunofluorescencia

Positivo (+)

Positivo (++)
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° Ac. Antiperoxidasa  Inmunoquimilumiscencia  0-9 Ul/ml

° Ac. Anti GAD Enzimoinmunoensayo 0-1,5 Ul/ml
° Ac. anti-nDNA Inmunofluorescencia 0-240 Ul/ml
* Ac. antimusculo liso  Inmunofluorescencia

Negativo Positivo(+) Positivo(++)

g) Datos clinicos

Recogidos mediante anamnesis directa padres en el momento del
diagnoéstico de la enfermedad o mediante revision de historia clinica si no se

disponia de ellos:
® Numero de deposiciones al dia
® Afectacion de peso
® Alteracion heces
® Afectacion talla
¢ Distension abdominal
® Alteracion apetito
® Alteracion de caracter
® Vomitos
® Lesiones de piel
® Presencia de astenia
® Dolor abdominal
¢ Llanto intenso
® Edad inicio sintomas en meses
® Tiempo transcurrido entre inicio de sintomas y diagnostico

En funcion de los datos clinicos obtenidos, los pacientes fueron clasificados
en cuatro grupos de presentacion clinica: clasica, sintomatica, oligosintomadtica o

asintomatica;
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1)  Clasica: Diarrea cronica y afectacion ponderal y distension abdominal

llamativa.

2)  Sintomatica o clasica incompleta: Diarrea cronica o diarrea ocasional

y afectacion ponderal o distension abdominal.

3 Oligosintomatica: Deposiciones normales o estrefiimiento y distension
abdominal o afectacion ponderal o afectacion estatural o cambio de

caracter o anemia o anorexia.
4)  Asintomatica.
h) Patologia familiar de posible causa autoinmune
® Patologia familiar 1 grado.
* Patologia familiar 2 grado.

E.C., hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo I, psoriasis, vitiligo, polimiositis,
osteoporosis, dermatitis herpetiforme. Se han valorado el nimero de familiares
que presentan alguna de estas patologias, en dos grupos: familiares de primer
grado (padre, madre, hermanos) y de segundo grado (abuelos paternos, abuelos

maternos, tios paternos, tios maternos).
Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete informatico SPSS para

Windows v.17.

En el andlisis de variables cuantitativas para comparacion de medias se
utiliz6 la prueba de andlisis de la varianza (ANOVA) con pruebas de contrastes a
posteriori (ajuste de Bonferroni y test de Student-Newman-Keuls). Se utilizd
ademads para la comparacion de medias de subgrupos de riesgo genético la prueba

de regresion lineal simple.

Para la comparacion de proporciones de variables cualitativas se utilizé el
test de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher. Para el andlisis de variables
cualitativas y dicotdmicas en el andlisis de subgrupos de riesgo genético se utilizd

el test de regresion logistica binaria.
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Conflicto de intereses

El estudio no ha contado con la colaboracién comercial ni econdémica de

ningun tipo.

No existe a nuestro entender ningun tipo de conflicto de intereses potencial.
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1.

Resultados

Estudio descriptivo

1- Variables demograficas

En el estudio se incluyeron 391 pacientes afectos de enfermedad celiaca

(E.C), de los cuales 229 fueron mujeres y 162 varones (Tabla I).

Los meses de nacimiento mas frecuentes de los sujetos de la muestra
(Grafico II) fueron Abril, Octubre y Febrero, siendo Junio el mes en el que

nacieron menos pacientes.

El afio de nacimiento de los nifios fue entre 1979 y 2007, con una aumento
progresivo de frecuencia hasta el afio 2000, afio en el que nacieron 45 pacientes de
la muestra, con una posterior estabilizacion (Grafico II). La realizacion de la la
primera biopsia intestinal en los pacientes se realizé entre los afios 1983 y 2008,
con una evolucion ascendente, sobre todo desde el afio 2000, siendo el afio en el

que se realizaron un mayor nimero de biopsias el 2007, con 53 (Grafico III).

Los cereales sin gluten se introdujeron de media a los 4,8 meses de edad de
los pacientes y el gluten a los 7,21 meses. La media de lactancia materna
exclusiva en la muestra fue 2,6 meses y de mixta 4,12. La edad media de inicio de

guarderia fue 16,98 meses (Tabla II).

El peso al nacimiento medio fue de 3,15 kilogramos, la talla 49,52

centimetros y la edad gestacional de 39,39 semanas (Tabla III).

2- Distribucion del HLA de los pacientes de la muestra

Se encontraron 6 genotipos HLA DQ y DR predominantes, que engloban el
95,7% de los pacientes (Tabla IV, Grafico IV). El més frecuente de ellos fue el
DQ2DQ2DR3DR7 que aparecié en un 26,9% de la muestra (105 pacientes)
seguido de la forma heterocigota de DQ2DR3 en un 24,8%.

Al agrupar los genotipos en funcion del riesgo que confieren de padecer la
E.C. (Tabla V y Grafico V) se observa que los genotipos de riesgo alfo engloban
hasta el 43% de la muestra mientras que los de riesgo bajo inicamente aparece en

un 4,3%.
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3- Edad de aparicion de sintomas y de diagnostico de la E.C.

La edad media al diagnéstico (Tabla VI y Grafico VI) fue de 3,01 afios +
2,7 afios, siendo el grupo de edad el de 12-18 meses el que mas pacientes incluye,
con 112, mientras que los diagndsticos en nifios mayores de 3 afios son

claramente inferiores en frecuencia.

El comienzo de los sintomas de la enfermedad se produjo de manera
mayoritaria entre los 8 y los 24 meses, con una media de 20,67 + 19,8 meses
(Grafico VII y Tabla VI). La media de meses entre que se iniciaron los sintomas
y se llego al diagnodstico fue de 10,91 meses, siendo la moda de 3 meses de

latencia (Tabla VI y Grafico VII).

4- Datos clinicos de los pacientes al diagnostico de la E.C.

El principal motivo de consulta por el que se llegd al diagnostico de E.C.
fue el diarrea, en un 34,75% de los casos, seguido de diagnostico por screening
que se realizo en 25,71% de la muestra. En global, la mayoria de los pacientes
consultaron por algin sintoma de diarrea, falta de apetito o curva plana de peso
(Grifico VIII y Tabla VII). Sin embargo, al realizar la entrevista, el principal
dato patologico fue la afectacion ponderal, con poca ganancia o perdida, que fue
descrita en un 71,6% de los casos (Grafico X y Tabla VIII). Las deposiciones de
los pacientes antes del diagndstico fueron en un 48,7% diarreicas, si bien hasta un
29,86% presentaban deposiciones normales y un 16,9% estrefiimiento (Grafico

IX y Tabla VIII).

Del resto de sintomas, el mas prevalente fue la distension abdominal en un
73,2%, seguido de la disminucion del apetito en un 60,9% y el cambio de caracter
en un 48,9% de los casos. (Tabla VIII). Menos de un 20% de los enfermos
celiacos refirieron haber presentado afectacion de talla, vomitos, dermatitis

atopica, astenia, dolor abdominal o llanto intenso (Tabla VIII).

Al englobar los pacientes segiin la forma de presentacion, el grupo mas
importante fue el de oligosintomaticos, que representd un 34,93% del global,

seguido de la forma clasica con un 24,23% (Grafico VI y Tabla IX).
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5- Antropometria en el momento del diagndéstico de la E.C.

La media de la desviacion estandar para edad y sexo de todos los parametros
nutricionales antropométricos resultaron negativos, siendo el pardmetro mas
afectado el del peso, con una media de desviacion estandar con respecto a la
media de 1,09 DS, seguido del IMC (-0,91 DS) y de la talla (-0,88 DS) (Grafico
XII y Tabla X). Entre un 15 y un 20% de los pacientes se encontraban por debajo
de 2 desviacion estandar en el momento del diagnostico para el peso, la talla y el
IMC, mientras que menos del 5% lo hicieron para el pliegue subescapular y

tricipital (Tabla XI).

6- Resultados analiticos nutricionales y marcadores de malabsorcion de heces

en los pacientes con E.C.

Dentro de los pardmetro séricos nutricionales estudiados (Albumina,
prealbumina, ac. f6lico, vit. BI12, colesterol, triglicéridos, hemoglobina,
hematocrito, hierro, ferritina, transferrina, zinc, cobre, leptina, somatomedina e
IGF-BP3) aparecieron niveles por debajo de la normalidad principalmente de
prealbumina en un 75,36% de los pacientes, ferritina en un 48,47%, hierro en un
42,03%, leptina en un 35,48% y somatomedina en un 32,67%. Por el contrario,
menos de un 10% de los casos presentaban niveles patologicos de vitamina B12,
triglicéridos, hemoglobina, hematocrito, transferrina e IGF-BP3 (Tablas XII y
XIID).

Los indicadores de malabsorcion en heces estuvieron alterados en la
mayoria de los pacientes, principalmente la relacion de acidos grasos y grasa
neutra, con una media de 6,19 siendo patoldgico en el 78,04 % de la muestra

(Tablas XIV y XV).

7- Resultados analiticos no nutricionales en suero en los pacientes con E.C.

La GOT fue el dato analitico serolégico no nutricional dentro de los
estudiados (GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG) con mayor
frecuencia de alteracion, en un 56,43%. (Tablas XVI y XVII).
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8- Resultados de Anatomia Patoldgica segun clasificacion de Marsh en los

pacientes con E.C.

El grado de atrofia intestinal mayoritario de la muestra fue el Marsh 3c en

un 76,7%, mientras que en un 23,3% fueron 3a-3b (Tabla XVI).

9- Anticuerpos séricos especificos de la enfermedad en el momento de

diagnostico de la E.C.

Los niveles medios de los anticuerpos antigliadina IgA variaron en funcién
de la técnica empleada en cada momento por el laboratorio (Tabla XVII) con una
media de 38,86 UA/ml en 173 pacientes para la técnica de fluoruro realizada entre
1995 y 2003, 13,11 UA/ml en 89 sujetos para la técnica de cromo que se realizd
entre 2003 y 2005 y de 111,90 UA/ml en 108 nifios con el test de Uniphadia que

se realiza desde 2006 hasta la actualidad.

La media de los anticuerpos IgG se determinaron en 98 pacientes con una

media de 72,2 UA/ml (Tabla XVII).

Los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa IgA (Tabla XVII) de la
muestra fueron de media 21,85 UA/ml para los realizados en cobaya en 164 nifios

y de 136,87 UA/ml en 116 sobre proteina humana recombinante.

Los anticuerpos antiendomisio IgA (Grafico XIII y Tabla XVIII) se
realizaron en un 93,4% de la muestra, resultaron negativos en un 7,4% de las

determinaciones, siendo muy positivos (+++) en un 15,9%.

10- Variables autoinmunes en el momento del diagndstico de la E.C.

Se encontraron casos patoldgicos de todos los anticuerpos autoinmunes no
especificos de la E.C. estudiados (ANA, ASMA, Anticuerpos antiperoxidasa,
antitiroglobulina, anti-GAD y anti-DNA), principalmente de ANA en un 28,5%
de los pacientes, si bien es mas llamativo el 11,5% de muestras por encima de la
normalidad para los anticuerpos antitiroglobulina y 8,9% para anticuerpos

antiperoxidasa. (Graficos XIV y XV, Tablas XIX, XX y XXI). En global un
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35,5% de la muestra presentaba al menos un anticuerpo autoinmune positivo

(Tabla XXII).

Los niveles séricos autoinmunes (Hemoglobina glicosilada, T3, T4, T4 libre
y TSH) fueron patologicos en menos de un 5% de los casos, excepto la TSH que

fue alta en un 11,76% de la muestra (Tabla XXIII y XXIV).

Un 21,4% de los celiacos presentaban al diagnostico algin familiar de
primer grado (padres o hermanos) con alguna enfermedad de probable etiologia

autoinmune, la gran mayoria solo una de ellas (Grafico XVI y Tabla XXV).

En los familiares de segundo grado (tios o abuelos), el porcentaje de alguna
enfermedad autoinmune, cuando se diagnostico, ascendid a un 452% y un

18,26% presentaba al menos dos (Grafico XVII y Tabla XXVI).
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2. Estudio estadistico

1- Relacion entre los grupos de riesgo de HLA y la edad de comienzo de los

sintomas en los pacientes celiacos (Graficos XVIII-XX y Tablas XXIX-XVI)

Variable Significacion
Edad inicio sintomas 0,066
Tiempo de latencia 0,840
Edad al diagndstico 0,198

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la edad de inicio de los
sintomas (afios), tiempo de latencia entre inicio de sintomas y diagndstico (meses) y edad al
diagnéstico (afios) (TABLA XXVIII)

La edad media de inicio de sintomas (Grafico XVIII, Tablas XXIX -
XXXII) fue de 3,87 anos para el grupo de riesgo bajo, donde los sintomas
aparecieron mas tarde, seguido de 3,23 afios en el grupo de riesgo alto. El test de
ANOVA mostr6 una significacion de 0,066. La significaciéon menor en el test de

Bonferroni fue de 0,140 entre los grupos de riesgo alto y moderado.

El tiempo de latencia (Grafico XVIII, Tablas XXXIII - XXXVI) fue de
5,5 meses en el grupo de riesgo bajo y entre 10,85 y 11,31 meses en el resto de
grupos, sin diferencias significativas entre los grupos (0,840). La regresion

logistica no mostr6 diferencias significativas en la linealidad.

El grupo de riesgo de menor edad al diagnostico (Grafico XX, Tablas
XXXVII - XL) fue el sustancial con 2,71 anos de media y el mayor el de riesgo
bajo con 3,87 afios, con una significacion no estadistica de 0,198. Los test post-

hoc no encontraron significacion estadistica entre ningin grupo.

2- Relacion entre los grupos de riesgo de HLA y los datos clinicos en los
pacientes celiacos obtenidos al diagndstico de la enfermedad (Graficos XXI-

XXXII 'y Tablas XXXVII-LXXVI)

La forma de presentacion clinica (Grafico XXI y Tablas XLI-XLIII)

asintomatica/oligosintomatica con un 52,9% fue ligeramente mas frecuente que la
g g q
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forma sintomadtica/clésica en el grupo de riesgo sustancial, siendo a la inversa en
el resto de grupos, sin diferencias significativas en la prueba de Chi-cuadrado

(0,641) ni en la regresion logistica.

Variable Valor Significacion
Presentacion Clinica 1,683 0,641
Afectacion de peso 3,227 0,358
Diarrea 0,651 0,885
Afectacion de talla 1,357 0,716
Distension abdominal 1,131 0,770
Afectacion del apetito 1,235 0,745
Cambio de caracter 3,075 0,380
Presencia de vomitos 0,671 0,880
Dermatitis atopica 1,365 0,714
Astenia 4,256 0,235
Dolor abdominal 4,078 0,253
Llanto intenso 3,223 0,358

Resumen de prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la
presentacion clinica, afectacion ponderal, diarreas, afectacion estatural, cambio caracter,
presencia de vomitos, dermatitis atépica, astenia, dolor abdominal y llanto intensa, segiin

entrevista al diagnéstico (TABLA XXXVII)

Al realizar las comparaciones estadisticas en los pacientes diagnosticados
antes del afio 2000 (Grafico LXXVII y Tablas CXCI-CXCIII) la forma de
presentacion predominante fue la sintomatica/cldsica en todos los grupos, siendo
en el grupo de riesgo sustancial con un 53,8% de los pacientes, la menor. La
prueba de chi-cuadrado fue no significativa (0,817), como tampoco lo fue la

regresion logistica.

El grupo de riesgo moderado fue el que presentd una mayor afectacion
ponderal (Grafico XXII y Tablas XLIV-XLVI) con un 78,1% de los pacientes.

Igualmente, el grupo de riesgo moderado fue en el que, ligeramente, mas casos de
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diarreas se encontrd, con un 50,5% (Graficos XXIII y Tablas XLVII-LIX),
mayor frecuencia de afectacion estatural en un 22,9% (Grafico XXIV y Tablas
LX-LXII), de distension abdominal en un 76,2% (Grafico XXV y Tablas LXIII-
LXYV), de cambio de caracter con un 52,9% (Grafico XXVII y Tablas LIX-
LXI), de vomitos en un 18,5% (Grafico XXVIII y Tablas LXII-LXIV), de
dermatitis atopica en un 21,4% (Graficos XXIX y Tablas LXV-LXVII), de
astenia en un 13,5% (Grafico XXX y Tablas LXVIII-LXX) y de llanto intenso
en un 18,3% (Graficos XXXII y Tablas LXXXIV-LXXVI). Las otras dos
variables clinicas estudiadas, la disminucion del apetito (Grafico XXVI y Tablas
LVI-LVIII) fue ligeramente mas frecuente en el grupo de riesgo sustancial
(65,4%) y la presencia de dolor abdominal (Grafico XXXI y Tablas LXXI-
LXXIII) en el bajo (14,3%).

No se encontr6 diferencias significativas en la prueba de Chi-cuadrado ni

linealidad en la regresion logistica en ninguno de estas variables.

3- Relacion entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica de las
variables antropométricas en los pacientes celiacos al diagnostico de la

enfermedad (Graficos XXXIII-XXXIX y Tablas LXXXVII-CV)

Al estudiar la relacion estadistica entre los diferentes grupos de riesgo del HLA 'y
la desviacion tipica de las variables antropométricas, se observa que aparecen
diferencias ligeramente significativas (ANOVA 0,042) para la desviacion tipica
de peso (Grafico XXXIII y Tablas LXXVIII-LXXXI). El grupo de riesgo bajo
es en el que aparecen la desviacion tipica mas baja, -1,44 DS y el de riesgo alfo la
mas alta, -0,98 DS, si bien los test post-hoc de Student-Newman-Krauss y el test
post-hoc de Bonferroni no muestran significacion estadistica, siendo la mas baja

entre los grupos moderado y alto de 0,098.

El grupo de riesgo bajo es igualmente el que presenta una desviacion tipica
mas baja para la talla, -1,33 DS (Grifico XXXIV y Tablas LXXXII-LXXXYV),
para el IMC, -1,10 DS (Grafico XXXV y Tablas LXXXVI-LXXXIX) y
perimetro braquial, -0,66 DS (Grafico XXXVII y Tablas XCIV-XCVII). El

grupo de riesgo moderado es el més afectado en la desviacion tipica de pliegues,
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tanto tricipital, -0,51 DS (Grafico XXXVIII y Tablas XCVIII-CI) como el
subescapular, -0,51 DS (Grafico XXXIX y Tablas CII-CV).

Variable Significacion
DT Peso 0,042
DT Talla 0,249
DT IMC 0,176
DT Perimetro braquial 0,126
DT Perimetro cefalico 0,464
DT Pliegue subescapular 0,892
DT Pliegue tricipital 0,337

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
para edad y sexo de peso, talla, IMC, Perimetro braquial, Perimetro cefalico, Pliegue
subescapular y Pliegue tricipital (TABLA LXXVII)

En ninguna de estas variables, ni en la desviacion tipica del perimetro
cefalico (Grafico XXXVI y Tablas XC-XCIII), se observan diferencias
significativas en el test d¢ ANOVA, en los test post-hoc, ni linealidad en la

regresion logistica.

4- Relacion entre los grupos de riesgo de HLA y la malabsorcion en heces en
los pacientes celiacos al diagndstico de la enfermedad (Graficos XXXV vy
XXXVIy Tablas CVI-CXIV)

La relacion acidos grasos/ grasa neutra encontrada en heces (Grafico XXXV y
Tabla CVII-CX) muestra una diferencia estadisticamente significativas entre los
grupos en el test de ANOVA, de 0,001. Esta diferencia se sustenta en los niveles
de acidos grasos con respecto a la grasa neutra encontrada en el grupo de riesgo
bajo de 10,51, con respecto al resto de los grupos, entre 5,73 y 6,22. Esto da lugar
a diferencias significativas en los dos test post-hoc y en coeficiente de linealidad,
entre el grupo bajo y los demds grupos, sin que las diferencias sean significativas

entre los otros tres grupos.
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Variable Significacion

Acidos grasos/grasa neutra
0,001
en heces

Grasa Total 0,042

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA la grasa total y la relacién
entre dcidos grasos y grasa neutra (TABLA CVI)

Esta mismas diferencias se encuentran en la grasa total en heces (Grafico
XXXVI y Tablas CXI-CXIV), aunque con una significaciéon mas alta en el test
de ANOVA (0,042), entre el grupo de riesgo bajo con 7,37 gramos/24 horas y el
resto de grupos, entre 4,32 y 5,03 gramos/24 horas, significativamente en el test
de Student-Newman-Keuls y no estadisticamente significativas en el test de

Bonferroni.

5- Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos
nutricionales en los pacientes celiacos al diagndstico de la enfermedad

(Graficos XXXVII-LII y Tablas CXV-CLXXX)

El nivel medio de albimina sérico (Grafico XXXVII y Tablas CXVII-
CXX) mayor, de 4,27 g/dl, se encontré en el grupo de riesgo bajo, que fue
significativamente mas alto que los de riesgo moderado, sustancial, y sobre todo,
de las cifras encontrados en el grupo de riesgo alto de 3,87 g/dl, éstos incluso en
el test post-hoc de Bonferroni. No aparecieron diferencias en el resto de grupos

entre ellos.

Los valores de prealbumina (Grafico XXXVIII y Tablas CXXI-CXXIV),
por el contrario, se movieron en valores similares entre los grupos, entre los 15,19

mg/dl del grupo de riesgo sustancial y los 15,83 del grupo de riesgo alto.

El grupo de riesgo bajo fue en el que se encontraron niveles mas altos de
acido folico (Grafico XXXIX y Tablas CXXV-CXXVIII), de 14,52 ng/ml, por
los 8,09 ng/ml que se encontraron en el grupo de riesgo sustancial. Estas

diferencias no fueron significativas en el test de ANOVA y ni en el test de
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Bonferroni, pero si que lo fueron en el test post-hoc de SNK y en el coeficiente de
linealidad mediante el test de regresion logistica, con una significacion de 0,033.
Esta misma tendencia aparecid en los niveles de Vitamina B12 (Grafico L y

Tablas CXXIX-CXXXII) pero sin diferencias significativas.

Variable Significacion
Albimina 0,022
Prealbumina 0,592
Ac. Folico 0,081
Vit. B12 0,119
Colesterol 0,221
triglicéridos 0,848
Hemoglobina 0,929
Hematocrito 0,871
Hierro 0,708
Ferritina 0,955
transferrina 0,535
Zinc 0,098
Cobre 0,395
IGFBP-3 0,131
Leptina 0,827
Somatomedina 0,708

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos de
albumina, prealbiimina, ac. félico, vitamina B12, colesterol, triglicéridos, hemoglobina,
hematocrito, hierro, ferritina, transferrina, zinc, cobre, leptina, somatomedina, IGFBP-3
(Tabla CXYV)

Los niveles de colesterol menores (Grafico XLI y Tablas CXXXIII-
CXXXYVI) se encontraron en el grupo de riesgo bajo, de 135,59 mg/dl, mientras
que los de triglicéridos (Grafico XLII y Tablas CXXXVII-CXL) fue en el

sustancial, de 86,43 mg/dl, sin diferencias significativas entre los grupos.
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Los niveles de significacion del test de ANOVA y de los test post-hoc
fueron muy cercanos al 1 en los valores séricos de hemoglobina (Grafico XLIII y
Tablas CXLI-CXLIV) y de hematocrito (Grafico XLIV y Tablas CXLV-
CXLVIII) estando los valores de hemoglobina entre 12,04 y 12,14 mg/dl y los de
hematocrito entre 36,25 y 36,63%.

En cuanto al metabolismo del hierro, los niveles de hierro sérico (Grafico
XLV y Tablas CXLIX-CLII) fueron estables, entre 56,6 y 59,94 microg/dl. En
cambio aparecieron niveles de ferritina sérica (Grafico XLVI y Tablas CLIII-
CLVI), mas bajos en el grupo de riesgo bajo, con 10,58 ng/ml, sin diferencias
significativas con los otros grupos. Si que se observaron diferencias significativas
en los niveles de transferrina sérica (Graficos XLVII y Tablas CLVII-CLX), del
grupo de riesgo bajo, con 242,01 mg/dl, con respecto al grupo de riesgo
moderado 275,36 mg/l, en el test de Student-Newman-Keuls y en el coeficiente
de linealidad, que no aparecieron en el test de ANOVA ni el post-hoc de

Bonferroni.

No se observaron diferencias en los niveles séricos de zinc (Grafico
XLVIII y Tablas CLXI-CLXIV), que se movieron entre 82,62 microg/dl en el
grupo de riesgo alto y 85,30 microgr/dl en el sustancial, ni en los de cobre
(Grafico XLIX y Tablas CLXV-CLXVIII), entre 117,69 microgr/dl en el riesgo

bajo y 127,3 microgr/dl en el riesgo moderado.

Por ultimo, tampoco se encontrd diferencias significativas entres los grupos
de riesgo del HLA en los niveles de IGF-BP3 (Grafico L y Tablas CLXIX-
CLXXII), que oscilaron entre 2,32 y 2,55 microgramos/ml, en los niveles de
leptina sérica (Grafico LI y Tablas CLXXIII-CLXXVI) que se movieron en el
rango de 3,17 y 4,14 mg/dl en los de somatomedina (Grafico LII y Tablas
CLXXVII-CLXXX), entre 66,48 ng/ml y 86,57 ng/ml.
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6- Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos
no nutricionales en los pacientes celiacos al diagnostico de la enfermedad

(Grafico LII-LV y Tablas CLXXXI-CCIX)

Variable Significacion

Bilirrubina 0,708
GOT 0,955
GPT 0,535
IgA 0,098
IgG 0,395
IgM 0,131
VSG 0,827

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y niveles séricos de
GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG (Tabla CLXXXI)
Los niveles séricos hepaticos de bilirrubina (Grafico LIII y Tablas
CLXXXII-CLXXXYV), fueron muy similares entre los grupos de riesgo, entre
0,45y 0,50 g/dl.

Se encontraron niveles séricos de transaminasas GOT (Grafico LIII y
Tablas CLXXXVI-CLXXXIX) y GPT (Grafico LIII y Tablas CXC-CXCIII)
con poca diferencias entre los grupos de riesgo, Unicamente la GPT en el grupo de

riesgo alto resultd algo mas alta, con 42,29 mg/dl, sin diferencias significativas.

Los niveles de Inmunoglobulina A (Grafico LIV y Tablas CXCIV-
CXVII) mostraron una significacion baja, aunque no estadistica, de 0,098, en el
test de ANOVA, correspondiendo los valores mas bajos al grupo de riesgo bajo,
con 100,33 mg/dl de media. La inmunoglobulina G (Grafico LIV y Tablas
CXCIVIII-CCI), entre 612 mg/dl y 735 mg/dl y los de inmunoglobulina M
(Grafico LIV y Tablas CCII-CCYV), encontrandose los valores entre 90,6 y
107,51 mg/dl sin presentar significacion en ninguno de los test estadisticos

empleados.
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Igualmente, no aparecieron diferencias significativas entre los grupos en los
valores de la velocidad de sedimentacion globular (Grafico LV y Tablas CCVI-
CCIX).

7- Relacion estadistica entre los grupos de riesgo del HLA y el grado de
atrofia intestinal en los pacientes celiacos al diagnéstico de la enfermedad

(Grafico LVI y Tablas CCX-CCXIII)

Variable Valor Significacion

Grado de atrofia intestinal 1,932 0,587

Resumen del test de chi-cuadrado para el grado de atrofia intestinal. (Tabla CCX)

Se observa en el resultado de la biopsia (Grafico LVI y Tablas CCXI-
CCXIII) una mayor porcentaje de atrofia 3c en el grupo de riesgo alto, con un
79,1% de los casos, seguido del sustancial, del moderado y del bajo, con un
70,6%, pero no existe una significacion estadistica, siendo de 0,587 en la prueba

de Chi-cuadrado, ni linealidad estadistica en la regresion logistica.

8- Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la los anticuerpos
especificos de la enfermedad en los pacientes celiacos al diagnostico de la

enfermedad (Grafico LVI- LXII y Tablas CCXV- CCXLI)

Los anticuerpos antigliadina IgA, en cada uno de las tres épocas en las que
se determinaron (Grafico LVII-LIX y Tablas CCXV-CCXXVI) no mantienen
un patréon con respecto a los grupos de riesgo del HLA, siendo el dato mas
elevado el de grupo de riesgo bajo de 54,71 UA/ml en los obtenidos entre 1995 y
2003 y de 22,66 UA/ml en los afnos 2003-2005, mientras que fue el de riesgo alto,
con 124,81 UA/ml con la técnica empleada entre 2006 y 2009. En ninguno de
estos datos se encontraron diferencias importantes entre los grupos, al igual que
ocurre con los anticuerpos antigliadina IgG (Grafico LX y Tablas CCXXVII-
CCXXX).
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Con respecto a los anticuerpos antitransglutaminasa IgA, tampoco
aparecieron diferencias entre los grupos con ninguno de los test estadisticos
empleados, ni para los anticuerpos de cobaya (Grafico LXI y Tablas CCXXXI-
CCXXXIYV), con cifras medias entre 21,41 y 22,67 UA/ml, ni para los obtenidos
mediante transglutaminasa IgA humana recombinante (Graficos LXII y Tablas

CCXXXV-CCXXXVII), entre 124,6 y 142,81 UA/ml.

Variable Significacion
AGA 95-03 0,607
AGA 03-05 0,630
AGA 05-09 0,348

AGG 0,588
ATGt cobaya 0,928
ATGt recombinante
0,863
humana

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y niveles séricos de los
anticuerpos antigliadina IgA (AGA), antitransglutaminasa IgG (AGG) y
antitransglutaminasa IgA (ATGt) (Tabla CCXIV)

Los anticuerpos antiendomisio IgA (Grafico LXII y Tablas CCXXXIX-
CCXLI) fueron positivos entre un 90,8% en el grupo de riesgo sustancial y un

94,2% en el alto, con una significacion de 0,759 en el test de Chi-cuadrado.

9- Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y las patologia
autoinmune en los pacientes celiacos al diagnostico de la enfermedad

(Grafico LXIII-LXXVI y Tablas CCXLII-CCXC)

Ninguno de los indicadores de funcion tiroidea mostraron diferencias entre
los grupos de riesgo en los test empleados. La media de los niveles mas bajos se
encontraron en el grupo de riesgo bajo en todos las hormonas tiroideas, de 3,17
ng/100 ml para la T3 (Grafico LXIII y Tablas CCXLIV-CCXLVII), de 11,99
mg/dl en la T4 (Grafico LXIV y Tablas CCXLVIII-CCLI), de 2,49 microUIl/ml
en la TSH (Grafico LXV Y Tablas CCLII-CCLYV) y de 0,83 ng/dl para la T4
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(Grifico LXVI y Tablas CCLVI-CCLIX). En todos ellos la secuencia fue de
menor a mayor de riesgo bajo, sustancial y moderado o alto, siendo la

significacion mas baja para la TSH, entre el grupo de riesgo bajo y alto, sin ser

estadistica (0,288).

Variable Significacion
T3 0,741
T4 0,985
TSH 0,288
T4 Libre 0,708
Hemoglobina glicosilada 0,354

Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos de T3,
T4, TSH, T4 libre y Hemoglobina glicosilada

Los valores de hemoglobina glicosilada (Grafico LXVII y Tablas CCLX-
CLXIV) mostraron una significacion no estadistica de 0,354 en el test de Anova

correspondiendo los valores mas bajos de 4,87 g/dl. al grupo de riesgo sustancial.

De los 7 pacientes que padecian concomitantemente Diabetes Mellitus y
E.C. al diagnéstico de la enfermedad (Grafico LXVIII y Tablas CCLXIV-
CCLXYVI), 5 pertenecian al grupo de riesgo alto y 2 al de riesgo moderado y
ninguno en el grupo de riesgo sustancial o bajo. Pese a ello, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, con una significacion en la prueba de Chi-
cuadrado con correccion de Yates de 0,620, y una Odds ratio de 0 para los grupos

alto y moderado, pero no significativa, en la regresion logistica.

Igualmente, de los 5 pacientes celiacos con sindrome de Down (Gréafico
LXX y Tablas CCLXX-CCLXXII), ninguno poseia HLA de riesgo bajo o
moderado, siendo 4 del grupo de riesgo alto y 1 en el sustancial. Tampoco la
prueba de Chi-cuadrado con correccion de Yates (0,581), ni la regresion logistica

fueron significativas.

El déficit de IgA al diagndstico (Grafico LXIX y Tablas CCLXVII-

CCLXIX) fue mas frecuente en porcentaje el grupo de riesgo bajo, ya que lo
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presentd uno de los 15 pacientes en los que se determiné. Las diferencias entre los

HLA de riesgo no fueron significativas.

Variable Valor Significacion
Diabetes Mellitus 1,775 0,620
Déficit de IgA 2,395 0,494
Sindrome de Down 3,350 0,341
ANA 3,424 0,330
ASMA 1,12 0,772
Anticuerpos antitiroideos 8,030 0,045
Anti GAD 1,410 0,703
Anti DNA 0,648 0,885

Resumen de prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia
de Diabetes Mellitus, déficit de IgA, Sindrome de Down, Anticuerpos antinucleares (ANA),
antimusculo liso (ASMA) y postividad para los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y
antiperoxidasa), antiGAD, antiDNA y anticuerpos autoinmunes (Grafico LXVIII-LXXVI y
Tabla CCLXIV- CCXC)

Con respecto a los anticuerpos autoinmunes no vinculados directamente con
la enfermedad, la presencia de anticuerpos antinucleares positivos (Grafico LXXI
y Tablas CCLXXIII-CCLXXYV) fueron proporcionalmente mas frecuentes en el
grupo de riesgo bajo (30%), siendo similar en el resto de los grupos, con un
significacion no estadistica en el test de Chi-cuadrado de 0,109, siendo la
regresion logistica significativa (0,018) con un riesgo de 0,105 (0,016-0,684) con

respecto al grupo de riesgo sustancial.

Los anticuerpos antimusculo liso (Grafico LXXII y Tablas CCLXXVI-
CCLXXVIII) fueron mas frecuentes en el grupo de riesgo alto (20,6%), seguido
de del sustancial (20%), moderado (16,3%) y bajo (10%), sin diferencias

significativas.
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En los otros 3 autoanticuerpos estudiados no aparecié ningun paciente con
valores por encima de la normalidad en el grupo de riesgo bajo. Los anticuerpos
contra el tiroides (Ac. antiperoxidasa y Ac. antitiroglobulina) (Grafico LXXIII y
Tablas CCLXXIX-CCXXXI) fueron claramente mas  prevalentes
porcentualmente en el grupo de HLA sustancial, con un 29,3%, seguido del alto
con un 17,3% y del moderado con un 13,6%. Las diferencias fueron significativas
en la prueba de Chi-cuadrado con un 0,045. Los anticuerpos anti-GAD (Grafico
LXXIV y Tablas CCLXXXII-CCLXXXIV) so6lo se encontraron por encima de
la normalidad en 3 pacientes del grupo de riesgo moderado y en 3 del grupo de
riesgo alto, sin que fuera significativo. Los anticuerpos antiDNA patologicos
(Grifico LXXYV y Tablas CCLXXXV-CCLXXXVII) se observaron en un 4,8%
de pacientes del grupo de riesgo sustancial, en un 4,1% del alto y un 1,4% del
moderado, con significacion no estadistica de 0,885 en la prueba de Chi-

cuadrado.

En conjunto, la presencia de al menos un autoanticuerpo (Grafico LXXVI 'y
Tablas CCLXXXVIII-CCXC) de los estudiados positivo, fue mas prevalente
porcentualmente en los grupos alto y sustancial, en un 37% en cada grupo, y

menos en el bajo con un 27,3%, sin que hubiera significacion estadistica.
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Discusion

Los conceptos sobre la Enfermedad Celiaca (E.C) han evolucionado
progresivamente desde su descripcion, hace mas de 100 afios, hasta la actualidad y
especialmente en estos Ultimos afios con la integracion de conceptos
inmunologicos y genéticos. Constituye uno de los cuadros digestivos sobre los
que existen investigaciones en curso que aportan francas perspectivas de nuevas

opciones diagnostico-terapéuticas a corto-medio plazo.

Actualmente se considera que la E.C. es un desorden autoinmune que tiene
al gluten como un claro desencadenante, una clinica muy variable y una genética
caracteristica, aunque de momento no del todo especifica®. El complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA) es el mas importante determinante genético de
riesgo para desarrollar la enfermedad, existiendo una clara propension entre los
individuos con E.C. a poseer unos especificos HLA"®®. Tanto es asi que en las
Gltimas recomendaciones de la ESPGHAN® se considera al HLA un elemento

clave en el diagndstico de la enfermedad.

Las formas de presentacion de la E.C. pueden ser muy variadas.
Inicialmente Unicamente se contemplaba la denominada forma clésica, pero,
desde finales del siglo XX, se han descrito otras multiples presentaciones con una
gran variedad de sintomas, digestivos o extradigestivos, e incluso la existencia de

formas asintomaticas u oligosintomaticas diagnosticadas por screnning.

Por todo ello, en la actualidad, dentro de las pacientes que presentan E.C.
podemos encontrar una gran variabilidad, tanto en datos clinicos y
antropométricos, como en los niveles analiticos, en los valores de los anticuerpos
especificos de la enfermedad, en el grado de atrofia intestinal o en la presencia de

. -6
otras enfermedades asociadas®*®”.

Esta amalgama de presentaciones clinicas y la puesta en marcha de
marcadores cada vez mads especificos para la E.C. con gran sensibilidad y
especificidad, principalmente los anticuerpos antitransglutaminasa IgA®”, han
hecho que la prevalencia de la E.C. se haya multiplicado. Todo ello ha motivado
que haya pasado de ser una enfermedad poco habitual a que la padezcan

aproximadamente una de cada 100 personas en todo el mundo®’**.,
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Hoy se reconoce que el HLA es un factor determinante en la etiopatogenia y
en el diagnostico de la E.C. No solo eso, sino que ademads, las diferentes
combinaciones genéticas del HLA podrian justificar, en un contexto de ingesta de
gluten no restringida, la gran variedad de sintomas de presentacion de la E.C.,

constituyendo la hipotesis motivo de esta memoria.

Tal y como ha sido analizado previamente, existe en la literatura""'® un
numero limitado de trabajos que investigan esta hipotesis. Estas publicaciones
estudian de diferentes maneras, una o un nimero limitado de variables, con una
metodologia dispar y con un nimero de pacientes reducido, lo que ha originado

. ’ . 10
resultados discordantes que podrian deberse a varios factores tales como''”:

- La asociacion es bastante débil, lo que la haria dificil de reproducir.
- La variabilidad en los criterios de inclusion de los estudios.
- Los problemas en la clasificacion de los diferentes fenotipos.

Nuestra memoria, presenta unas caracteristicas que tienen como fin

minimizar estos problemas.

En primer lugar el alto nimero de pacientes, que constituye un salto
cualitativo, ya que los estudios publicados anteriormente cuentan con un nimero
de pacientes pequefio, con un maximo de 154", mientras que nuestro trabajo se
ha realizado con 391 celiacos de edad pediatrica, todos ellos provenientes de un
mismo centro. Con este elevado nimero de pacientes se incrementan las
probabilidades de encontrar divergencias entre los grupos, en el caso de que las
hubiera, minimizando el riesgo de que las diferencias se deban al tamafio de la

muestra.

En segundo lugar, en este trabajo se han estudiado un gran nimero de
variables, mucho mayor que en las publicaciones previas, que recogen un nimero

limitado de datos diferentes en cada una de ellas.

En tercer lugar, en nuestra memoria se han incluido factores asociados con
un cierto componente subjetivo, como puede ser la forma de presentacion clinica
o la edad de comienzo de los sintomas, pero igualmente se han recogido

numerosos datos con un componente exclusivamente objetivo, sin ninguna
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interferencia del observador, como son la edad de diagndstico, los datos analiticos
o la desviacion tipica de la antropometria, que unicamente estan recogidos parcial

y aisladamente en alguno de los trabajos previos.

Todo esto hace que, con este trabajo, se intente clarificar la posible
influencia que los genotipos especificos de E.C. puedan tener con las diversas
formas de presentacion de la misma. Para ello se ha estudiado la relacion existente
entre los diferentes HLA de los pacientes afectos de E.C con la edad de aparicion
de la enfermedad, los sintomas clinicos, las medidas antropométricas, las
variables analiticas, las alteraciones histologicas y la patologia autoinmune

asociada.

I. Grupos de riesgo genotipico segun el HLA en la E.C.

El HLA es un factor determinante en la respuesta inmune ante cualquier
agresion externa, debido a su papel fundamental en la presentacion de antigenos,
como se ha comentado previamente en la introduccién. Es un conjunto de unos
224 genes, localizados en el cromosoma 6 y que dan lugar a una serie de proteinas
cuyo objetivo es discernir entre lo propio y lo extrafio. Estas proteinas son las
encargadas de presentar los antigenos desde las células presentadoras de antigenos
a los linfocitos T, dando lugar o no a una respuesta inmune, es decir, en unos
casos daran lugar a tolerancia, si el organismo reconoce al antigeno como propio y

., .. . ~ (151
en otros casos a agresion, para eliminarlo si lo reconoce como extrano( ).

Dentro del sistema HLA, es el tipo II el que tiene un papel mas importante
en la presentacion de antigenos externos ya que presenta los antigenos a los
linfocitos T CD4 para desencadenar la respuesta inmune frente a los péptidos
extrafios'!’?. Se ha observado que en la E.C., en un 90-95% de los casos, se
encuentran los alelos del HLA DQ2-DR3 y en un 3-5% los alelos del HLA DQ$-
DR4"*1D_ Dentro de ellos, el papel fundamental corresponde al HLA DQ, ya
que es el unico HLA que va a ser capaz de presentar los péptidos del gluten en

algunas de sus variantes polimorfas®”.
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Los celiacos van a presentar en su gran mayoria el HLA DQ2-DR3 o HLA
DQS8-DR4, pero dentro de ellos, las diferentes variaciones de los HLA DQ2-DR3
y HLA DQS8-DR4 que den lugar a un mayor o menor nimero de combinaciones
capaces de presentar el gluten, son las que determinan el riesgo de desarrollar la
enfermedad®”. Estas combinaciones y su mayor o menor riesgo asociado a la
E.C., fue estudiado por nuestro grupo en un estudio previo en 2007"’” sobre 300
pacientes (recogidos en el anexo V de la introduccion), observandose cuatro
diferentes grupos de riesgo de padecer la enfermedad en relacion con la poblacion
normal: Alto para los HLA DQ2 en homocigosis (DQ2DR3/DQ2DR3 ¢
DQ2DR3/DQ2DR?7), sustancial en las formas con transmision en trans
(DQ2DR3/DQ7DR5 ¢ DQ2DR7/DQ7DRS5), moderado en las formas
heterodimeras de DQ2 (DQ2DR3/DQ*DR¥*) y bajo para el resto, incluyendo las
formas con DQS8. Estos datos coinciden con los publicados por Vermeulen y
cols.””) en una poblacién de 113 nifios celiacos en Holanda, donde encuentran una

distribucion de riesgo del HLA para la E.C. muy similar a la nuestra.

Al estudiar en esta memoria, la distribucion de los pacientes segun su riesgo
de padecer E.C. en funcion de su de HLA, el mayor niimero de pacientes

90
presentaban como era de esperar’””

, genotipos de riesgo alto (homocigotos para
DQ?2), estando en segundo lugar los de riesgo intermedio y sustancial y
unicamente menos de un 5% no eran portadores de DQ2. Estos resultados
coinciden con las publicaciones previas de distribucion de los genotipos de riesgo

de HLAM?,

A diferencia de lo publicado en el Norte de Europa y en Sardinia donde los
genotipos DO2DR3/DQO2DR7 y el DQ2DR3/DQO2DR3 se presentan con una

.. (168,190
frecuencia similar'®*'°?

, en este trabajo hemos observado que dentro del grupo de
riesgo alto existe un predominio del genotipo DQ2DR3/DQO2DR7 sobre el
DQ2DR3/DQ2DR3. Este hallazgo coincide con lo observado en publicaciones
previas realizadas en pacientes en el Sur de Europa'®“'"*' Estas diferencias
podian ser debidas al origen étnico de las poblaciones y estarian en relacion con

los genotipos de la poblacion general, que seguramente seran distintas si se

compara el norte con el sur de Europa.
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IL. Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y la edad de

comienzo de sintomas y diagnostico en la E.C.

Dentro de las incognitas que acompafian a la E.C., una de las mas estudiadas
es la diferencia entre unos pacientes y otros en cuanto a la edad de inicio de los
sintomas o del momento del diagnostico, asi como el tiempo transcurrido entre
ambos (tiempo de latencia) existiendo datos controvertidos en la

literatura®>193199)

La edad de diagndstico es un dato que aporta una informaciéon importante
porque en ella no influyen factores subjetivos y es totalmente reproducible.
Muchos trabajos no incluyen ademds de ésta ninguna otra variable tan objetiva
con la que comparar. El problema que puede presentar, de cara a su comparacion
entre poblaciones, es que podria estar sesgada, al depender de las caracteristicas
de cada area de salud, que pueden retrasar o acortar el diagndstico. Bien es cierto
que dicho sesgo afectaria a todos los grupos en los que ha se ha dividido nuestros

pacientes segun su riesgo del HLA.

En nuestra serie, la edad media de inicio de los sintomas fue alrededor de
los veinte meses de edad y el diagndstico de la enfermedad se realizo hacia los
tres afios. Estos datos son similares a otro estudio realizado en Espafia®®, pero
difieren de otras publicaciones, como un estudio holandés® en la que los padres
refieren los primeros sintomas a los treinta meses y una edad de diagnostico de
cinco afios, o en publicaciones italianas, en las que los sintomas se iniciaron a los

(195)

9 . L, . . ~ y
sesenta meses”) y el diagnostico a los siete afios''””, resultados mucho més

elevados que los de nuestro trabajo.

En nuestra muestra el diagndstico se retrasé unos 10 meses de media entre
la percepcion de los primeros sintomas y el diagndstico en si. En la literatura los
resultados son discordantes encontrando estudios realizados hace 5-10 afios en los
que el tiempo de latencia era mayor'>” y otros més recientes en los que se observa
lo contrario'®®. Estas discrepancias son debidas seguramente a la realizacion de
controles de marcadores celiacos a nifios con sintomas que no se tenian en cuenta
hace unos anos o a la realizacion de screnning de la enfermedad en patologias

asociadas a la E.C. En nuestra poblacion, el mejor conocimiento de la enfermedad
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y la puesta en marcha de técnicas mas precisas, ha hecho que el tiempo entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico disminuya drasticamente en los tltimos 15
afios y haya pasado de una media de 30 meses hace 15 afios a ser practicamente de

2-3 meses de media en los ultimos 5 afios''*?.

Las diferencias en la edad de diagndstico y el tiempo de latencia entre los
trabajos comentados y nuestros datos, puede ser debida ademas a una mayor
concienciacion de la enfermedad por parte de los médicos, dada la organizacion
asistencial en Espana, con pediatrias de atencidon primaria con conocimiento de la
E.C. Todo esto puede justificar que los datos obtenidos por nosotros y también en
el trabajo espaiol de Zubillaga y cols.”’ la edad media de diagnéstico y el tiempo
de latencia sean mas bajos que lo establecido en otras series fuera de nuestro
pais®”!?_ No seria razonable pensar que los sintomas aparecen antes en Espafia,
sino que este dato parece estar mas en relacion con la percepcion de los padres y

la concienciacion de los médicos.

Se podria hipotetizar que los pacientes con determinados HLA tienen un
mayor riesgo de padecer la E.C. y podrian mostrar sintomas de manera mas
precoz y mas intensos. También se podria pensar que el tiempo entre el inicio de
¢éstos y el diagnostico seria mds corto, por su superior capacidad de presentar las
moléculas de gluten. En nuestra serie no se ha encontrado ésta secuencia
“previsible”, de una edad inferior de comienzo de los sintomas y de diagnoéstico, a
mayor riesgo de presentar la enfermedad, incluso se ha observado que las edades
mas bajas de comienzo de sintomas y de diagndstico aparecen en los pacientes
con riesgo genético del HLA sustancial, por debajo de los nifios con riesgo
moderado, siendo los nifios con riesgo alto y bajo los que comenzaron con los
sintomas y se diagnosticaron mas tarde, sin que estas diferencias fueran

significativas.

Este hallazgo coincide con los del unico trabajo encontrado en el que se
estudia separadamente la edad de comienzo de sintomas segun el riesgo del
HLA® y no so6lo si los pacientes son homocigotos o heterocigotos. En él
encuentran que los nifios con riesgo genético sustancial de presentar la

enfermedad (HLA DQ2DR3/DQ7DRS5 y HLA DQ2DR7/DQ7DR5) son los que se
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diagnostican antes, sin diferencias significativas, al igual que lo observado en
nuestra serie. Estos datos no se sustentan si quiera en una base tedrica, pues estos

HLA van a presentar tan solo un 50% de los epitopos de gluten”.

Al revisar la literatura sobre este aspecto, existen trabajos, tanto en adultos
como en nifios, que encuentran edades mas precoces y significativas de
diagnostico y de comienzo de sintomas en pacientes homocigotos, es decir con

. . 1.3.4.6 . . . .
riesgo genético alto de E.C."**. En cambio en otros estudios las diferencias no

. . an : . (2,9,12,194)
son significativas' . De hecho se han encontrado cuatro estudios previos ,

en los que, al igual que en nuestra serie, no existen diferencias en la edad al

diagnostico o en el comienzo de los sintomas segun el HLA.

Analizando estas discrepancias, no parece probable que haya un sesgo de
localizacién espacial, pues los estudios fueron realizados tanto en paises del

3,4,6,9,11,194
(2 como del sur de Europa®***'"% Tampoco temporal, ya que aparecen

norte
trabajos realizados en la década de los 904 o mas actuales"*'>'*¥ tanto dentro
de los estudios que encuentran relacion con la edad de comienzo de los sintomas
con el HLA como en los que no la encuentran. En este aspecto, existen dos
trabajos realizados en Espafa en nifios, uno por Zubillaga y cols. en el Pais

)

Vasco® en el que refieren una edad al diagndstico mas precoz en los pacientes

homocigotos para DQ2 y otro por Pefia-Quintana y cols. en la isla de Gran

(194)

Canaria® ", en el que no se encuentran diferencias entre la homocigosis para DQ2

y la edad al diagndstico, en 118 pacientes menores de 12 afios, igual que ocurre en

nuestra memoria.

Por lo tanto en funcidon de nuestros datos, el sistema HLA no parece estar en
relacion con la edad de comienzo de los sintoma, sino que ésta depende de otros

factores todavia sin determinar.

III.  Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y la

sintomatologia en la E.C.

Las formas de presentacion clinica de la E.C. son cada vez mas variables.

Clasicamente, se reconocia la E.C. como un cuadro de malabsorcion severa,
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caracterizada por diarrea, fallo de medro y distension abdominal que aparecia en

los primeros 18 meses de vida?.

El rango de sintomas clinicos se ha
incrementado en los Ultimos afios y, actualmente, se considera que la E.C. se
puede presentar con numerosos sintomas extraintestinales, secundarios a la
malabsorcion que se produce en la enfermedad, tales como el retraso de
crecimiento o sintomas carenciales. Igualmente se han descrito numeroso
sintomas, en principio no carenciales, que pueden aparecer en la enfermedad
como alteraciones hepaticas, reproductivas, neuroldgicas, psiquiatricas o

. 62,64,67,68
cutaneas®+64+676%)

Esta variabilidad de sintomas, hace que se puedan agrupar las
presentaciones clinicas de la E.C. de muy diferentes formas, desde formas clasicas
a formas asintomaticas. No existe ninguna clasificacion de formas clinicas
reconocida para la E.C. por lo que todas las clasificaciones pueden ser validas. Por
ello, en nuestro trabajo, hemos dividido, segin nuestra opinion, las formas
clinicas de presentacion en cuatro grupos diferentes: a) Formas clasicas, que
incluye aquellos pacientes con sindrome celiaco de diarrea cronica y fallo de
medro; b) sintomatico, con forma de presentacion digestiva, pero sin que se llegue
a producir el sindrome celiaco; c¢) formas oligosintomaticas, sin manifestaciones

digestivas; d) pacientes totalmente asintomaticos.

En base a esta clasificacion la forma de presentacion mas frecuente, en
nuestra serie fue la oligosintomatica, mientras que algo mas de una cuarta parte de
los pacientes se clasificaron como forma clinica clasica y otro tanto lo hizo de
manera sintomatica no clasica, siendo la forma asintomatica la menos frecuente.
Al ser esta una clasificacion subjetiva, ya que depende de los criterios empleados,
podrian producirse diferencias de prevalencia de cada una de las formas clinicas

en relacion con otros estudios.

Al comparar nuestros resultados con una revision del 2008 publicada sobre

mil pacientes pediatricos celiacos del hospital La Paz de Madrid"'*"

en la que se
clasifican los sintomas de una manera mas simple agrupandolos en formas
clasicas o en formas atipicas, encontramos resultados practicamente idénticos a

los de nuestra serie con una ligera predominancia de clinica clasica (las formas

100



Discusion

clasicas y sintomaticas de nuestro estudio) sobre formas atipicas (formas
oligosintomaticas y asintomaticas). Un aspecto a tener en cuenta, es que pueden
aparecer diferentes resultados en funcion del momento del estudio, ya que las
formas clésicas eran las claramente predominantes hasta finales de los afios 90,

. . .o (193,195
siendo actualmente las formas menos frecuentes de aparicion'' """

, por lo que los
resultados son dificilmente comparables con otros estudios que no recojan este

mismo periodo temporal.

En la mayoria de las series publicadas que estudian la relacion del riesgo del
HLA asociado a la E.C. con los datos al diagnostico, la presentacion clinica es una
de las variables estudiadas, pero con diversas clasificaciones y enfoques. La
clasificacion de las formas de presentacion varian en funcion del estudio,

encontrando diferentes nomenclaturas con diversos criterios de inclusion, que para

93(3,4,8,10) 95(11)
3

las formas con mas sintomas se denominan como ‘“clasica
25(6) »5(7)

, “tipica

“completa™ o “sintomatica™ " y en las formas no clésicas o no tipicas existen

»(11) 2(3,8,10) < »5(4)
b b

diferentes variaciones como “subclinica monosintomatica

u “oligosintomatica™®, e incluso trabajos que incluyen un grupo de

+5(3,7,10)

atipica

“asintomaticos

Los resultados de estos estudios son altamente heterogéneos, dos de ellos,
realizados en nifios en Sardinia y Bilbao, publicados en 1994 y 2002

. 3,6
respectlvamente( )

, encuentran una relacion estadisticamente significativa entre

las formas de presentacion cldsica o completa con la homocigosis del DQ?2,
. . 11 .

mientras que en otro trabajo con nifios de Roma de 2008"" esta tendencia, aunque

existente, no fue significativamente estadistica.

Por el contrario, varias publicaciones no encuentran una diferente
distribucion del HLA en funcién de las formas clinicas. Dos de ellas, en nifios, en

Sardinia en 2007 y en Suecia y sur de Noruega en 2009"”

y otras, realizados en
nifios y adultos, en Estados Unidos en 2007"'? y en 2009“'? y con parejas de
Y

hermanos celiacos sintomaticos contra silentes en Finlandia en 2002,

En nuestra serie la distribucion de las formas de presentacion tipica (clasica

0 sintomatica) o atipica (asintomatica u oligosintomdtica) resultaron muy
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similares, sin apenas diferencias entre las presentaciones clinicas entre los
diferentes grupos de riesgo HLA.

Hay que hacer hincapié en que los dos trabajos en los que se encuentran

9 son los de publicacion

diferencias en las formas clinicas en funcion del HLA
mas antigua. Esto podria ser debido a que al realizarse en los ultimos afios el
diagnostico de la enfermedad de una manera mas precoz, no de tiempo a que los

pacientes celiacos desarrollen la clinica completa y esto podria sesgar los datos.

Este sesgo temporal podria aparecer en nuestra muestra y dar lugar a que en
el estudio actual no se observaran diferencias en las formas clinicas segun el
riesgo genético, mientras que si que aparecian en los estudios de hace 10 afios.
Para evitarlo se realizé en nuestra serie un estudio de las formas clinicas con
respecto al HLA en el que se excluyo a los nifios diagnosticados antes del afio

2000, sin que aparecieran tampoco diferencias significativas entre los grupos.

Estas divergencias en los resultados entre los estudios de la literatura o el
nuestro, pueden ser debidas al hecho de crear diferentes clasificaciones,
incluyendo en cada grupo diferentes pacientes que podrian pertenecer a otros
grupos en funcion de los criterios de seleccion empleados y de la persona que los
incluye, lo que hace que estas comparaciones sean muy dificilmente

reproducibles, comparables y con un alto riesgo de sesgo.

Es por ello que se ha analizado la distribucion de los sintomas por separado
en cada uno de los grupos de riesgo del HLA, para evitar, en la medida de lo
posible, la subjetividad inherente a la clasificacion clinica de la sintomatologia.
En concreto se ha estudiado la afectacion del peso y de la talla, la alteracion de las
heces y del caracter asi como la presencia de distension abdominal, hiporexia,

vomitos, dermatitis, astenia, dolor abdominal o llanto intenso.

En este trabajo no hemos encontrado ninguna diferencia significativa en la
presencia de cada uno de los sintomas, entre los diferentes grupos de riesgo del
HLA. La afectacion pondoestatural, la diarrea, la distension abdominal, el cambio
de caracter, la astenia, el llanto intenso y la presencia de vomitos o dermatitis
atopica fueron referidas con una frecuencia ligeramente mayor en el grupo de

riesgo moderado del HLA, que no se deberia a una mayor capacidad de presentar
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el gluten y que no fueron estadisticamente significativas. No se observa, en
ningln caso la secuencia de una mayor presencia de sintomas en los grupos de

riesgo mas alto con respecto a los de riesgo mas bajo.

En otros trabajos publicados, que analizan cada uno de los sintomas de la
E.C. por separado y su relacion con el riesgo asociado al HLA, encuentran
resultados dispares. Karinen y cols., en adultos'”, refiere una mayor intensidad de
las diarreas, mayor frecuencia deposicional y mayor distensiéon abdominal en los
pacientes homocigotos, mientras que los trabajos de Vermeulen y cols. y Greco y
cols., que incluyen unicamente nifos, no hallan ninguna relacién en las
deposiciones, fallo de medro, distension abdominal o anorexia, con el grado de
riesgo del HLA®”, al igual que ocurre en nuestra memoria. El resto de sintomas
clinicos menores (vomitos, dolor abdominal, lesiones de piel, llanto intenso), que

han sido analizados en nuestro trabajo, no han sido valorados en otros estudios.

En funciéon de estos resultados la presencia en los pacientes celiacos
pediatricos de un HLA de alto riesgo, no predispone ni esta en relacion con los

sintomas que puedan presentar al diagndstico.

IV.  Relacion entre los grupos de riesgo HLA y las medidas

antropométricas en la E.C.

Los pacientes afectos de E.C. presentan en muchos casos estancamiento
ponderal, siendo en numerosas ocasiones el principal motivo de preocupacion de
la familia y la causa de la primera consulta. Esta alteracion nutricional mantenida
en el tiempo puede dar lugar a un fallo de medro asociado o una afectacion de la

masa muscular y grasa").

Al obtener a partir de la anamnesis a los padres el dato clinico de mala
ganancia ponderal o mala ganancia estatural puede estar sesgado por ellos. Para
disminuir este riesgo valoramos en esta memoria diferentes variables

antropométricas objetivas.

En este estudio se recogieron los valores, corregidas por z-score de edad y

sexo, de peso, talla y perimetro cefalico, asi como la relacién del peso para la
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talla, mediante el Indice de masa corporal (IMC) para evaluar la situacion
antropométrica. Se estudio la distribucion corporal para el compartimento graso a
través de los pliegues tricipital y subescapular y el compartimento magro en
funcion del perimetro braquial. Al igual que en otros trabajos, la mayor afectacion
antropométrica correspondié en nuestra serie al peso®”, seguido de la talla y del
IMC, encontrandose un porcentaje significativo de los pacientes por debajo de dos

desviaciones estandar en el momento del diagnostico de la enfermedad.

Los compartimentos graso y magro también se encontraron disminuidos con
respecto a la poblacion normal segin edad y sexo, como refieren otros

(196)

trabajos' ", aunque en menor intensidad de lo que se afect6 el peso y la talla.

En los resultados que hemos encontrado en nuestra serie, al contrario de lo
que seria esperable, en funcion de la cantidad de péptidos de gluten que son
capaces de presentar los pacientes, no existe ninguna relacién clara entre el

genotipo del HLA y las alteraciones antropométricas.

De hecho se observa la tendencia contraria a la esperada en funcién del
riesgo genotipico. Asi, el grupo de pacientes con riesgo genotipico alto, fue el que
tuvo una menor afectacion de peso, talla e IMC, principalmente con respecto al
grupo de riesgo moderado, siendo el grupo de riesgo bajo el que se ve mas
afectado pondoestaturalmente. Estas diferencias no fueron estadisticas, excepto

para el peso que mostrd una ligera significacion.

La afectacion de los compartimentos graso y magro fue muy similar entre
los cuatro grupos del HLA, siendo el grupo de riesgo moderado el que presentd
una mayor alteracion de los pliegues grasos y el de riesgo bajo del perimetro

braquial, sin diferencias estadisticas.

Estos datos coinciden con estudios anteriores realizados en nifios en
Holanda®, en Espafia® y en Italia® en los que se valoraron la mayor o menor
variacion pondoestatural en funcion de los grupos de riesgo, segiin su HLA, sin

encontrar diferencias sustanciales.

Asi, los datos antropométricos que los pacientes afectos de E.C. presentan a
su diagnodstico son independientes del genotipo de riesgo de HLA que posean y

deben existir otros factores (desarrollo durante los primeros meses de vida,
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antecedentes familiares, edad introduccion alimentacion complementaria, etc...)

que influyan mas que el genotipo HLA que puedan presentar.

V. Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y los valores

analiticos nutricionales en la E.C.

Muchos de los pacientes afectos de E.C. presentan al diagndstico una serie
de alteraciones analiticas, asociada directa o indirectamente a la malabsorcion
intestinal o por la afectacion extraintestinal principalmente a nivel hepatico. Al ser
esto datos totalmente objetivos, permite comparar la posibilidad de una mayor

afectacion nutricional en funcion del riesgo genotipico del HLA.

La cuantificacion de la malabsorcion de grasas en la E.C. ha sido
clasicamente uno de los pilares del diagnéstico de la E.C.°”. El hecho de que los
métodos empleados para su determinacion requieran de mucho tiempo y sean
engorrosos, unido a la aparicion de marcadores séricos cada vez mas especificos
de la E.C., ha motivado que sean cada vez menos empleados en los ltimos afios,
reservandose para los pacientes con esteatorrea/diarrea o sospecha de

malabsorcion en los que se descarta inicialmente la E.C.7.

En nuestra serie se realiz6 en algo mas de la mitad de la muestra, siendo
patologico en la mayoria. Se encontraron diferencias significativas en el recuento
de grasas en heces entre los grupos de riesgo del HLA. Mdas concretamente la
relacion de acidos grasos y grasa neutra en heces fue significativamente mas alto
en el grupo de riesgo bajo del HLA que en el resto de los grupos, no apareciendo
diferencias entre los demas grupos. Igualmente, la grasa total fue mas alta en el
grupo de riesgo bajo, con diferencias en este caso significativas en funcion del
test aplicado, con respecto a los demas grupos de riesgo, sin diferencias entre los

otros grupos de riesgo.

Este hecho no es concordante con una mayor esteatorrea en aquellos nifios
con una mejor capacidad de presentar el gluten, ya que los pacientes con riesgo de
HLA bajo son los no portadores del HLA DQ2, y por lo tanto, los que menor

afectacion de la absorcion deberian tener. Unicamente seria justificable si los
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sintomas clinicos de los pacientes con riesgo bagjo tuvieran una menor
sintomatologia clinica y por consiguiente fueran diagnosticados mas tarde, lo que
podria producir una mayor esteatorrea dado el mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad. Esta hipotesis no es concordante con el resto del estudio por lo que

no parece cierta.

No se ha encontrado ningtn trabajo previo en la literatura que estudie la
diferente relacion de grasas en heces en los diferentes grupos de riesgo del HLA,
por lo que no hemos podido confirmar la mayor esteatorrea en los pacientes con
HLA de riesgo bajo en otras series. Por lo tanto nos encontramos ante un hallazgo
no justificable con la hipotesis actual y no recogido en estudios previos. Dado el
escaso numero de pacientes no portadores de HLA DQ2 en la E.C en general y en
nuestra muestra en particular, se deben interpretar estos resultados con

precaucion.

Dentro de la serie de alteraciones analiticas séricas secundarias que
presentan los celiacos, la anemia es la mds comun de ellas. Puede presentarse
como Unica manifestacion analitica y es, en la mayoria de los casos, ferropénica
microcitica, aunque también puede ser macrocitica por déficit de vitamina Bj; o

de folatos.

En nuestros pacientes, alrededor del 10% presentaron anemia y la mitad
niveles de ferritina bajos, lo que es concordante con las cifras recogidas en otros
trabajos"*”'*®. Niveles por debajo de la normalidad también se encontraron para
acido folico, en una cuarta parte de los celiacos en los que se estudio, dato similar
a otros estudios"****”). Incluso se observo déficit de vitamina B, en un pequefio
numero de pacientes, mucho menor a lo encontrado en adultos celiacos no

(201)

tratados®", pero similar a los datos en nifios®*?. Esto puede ser debido a que,

aunque la malabsorcion de esta vitamina se inicia en edades tempranas, no es

. . . , . 203
hasta la adolescencia cuando se traduce en una deficiencia sérica®*.

Segun su genotipo del HLA, en nuestro estudio, las cifras de hemoglobina,
hematocrito y hierro sérico fueron practicamente idénticas entre los grupos. En el
de riesgo bajo, los niveles de transferrina fueron mas bajos que los del moderado,

con escasa significacion estadistica. Esta misma relacion se observa en los niveles
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de ferritina pero en este caso sin ninguna significacion. En cambio el 4cido félico
fue mas bajo en el grupo de riesgo sustancial con respecto al de bajo riesgo, sin
encontrarse otras diferencias. Por lo tanto, no existen en nuestra serie, una mayor
afectacion hematoldgica/anémica en los grupos de riesgo mas alto de HLA vy las
divergencias encontradas no son de la suficiente entidad como para transmitir

diferencias reales.

La relacion entre el riesgo del HLA con la afectacion hematoldgica/anémica

19 Una de ellas,

habia sido estudiada anteriormente en dos publicaciones
realizada en adultos en Finlandia, muestra cifras mas baja de hemoglobina en los
grupos de riesgo alto'", sin que se encontraran diferencias en el metabolismo del
hierro”. Sin embargo en el otro estudio, realizado en Italia en nifios, no se

encontré diferente porcentaje de anemia entre los grupos®”.

No existe por tanto, en nuestra memoria, un mayor grado de anemia, ni
niveles mas bajos de las causas que la producen en funcidon del genotipo HLA.
Tampoco parece existir estas diferencias en otros estudios en la literatura en
nifios.

En la E.C. debido a la malabsorcion, se han descrito alteraciones analiticas

.. n 1 . . ., .
nutricionales en los nifios afectos ), con disminucion de los niveles de

(200,204)  205) (206207 ¢ zinc ®®® En nuestra

prealbimina y albumina , colestero , cobre
investigacion, mas de la mitad de los pacientes presentaron niveles bajos de
prealbimina, mientras que los niveles de albiimina se situaron por debajo de la
normalidad en menos de la quinta parte de los celiacos, similar a otros estudios

publicados?%*%

. Un porcentaje menor de niflos presentd niveles bajos de
colesterol, mientras que no se encontraron carencias en los niveles de
triglicéridos, en concordancia con otras publicaciones, que encuentran niveles mas
altos de triglicéridos en los celiacos”'*. Los niveles de cobre y cinc séricos
fueron inferiores a los valores normales en un 10-20% de los pacientes al

. , . . . . . 1.206-
diagnostico en nuestra serie, tal y como reflejan otros trabajos publicados"

208)

Al comparar estos valores entre los distintos grupos de riesgo del HLA, los

niveles séricos de albumina fueron mas altos en el grupo de riesgo bajo del HLA,
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con diferencias significativas con respecto al grupo de riesgo alto. Dicha
diferencia no aparece en el Unico estudio que compara la albumina entre los
diferentes riesgos del HLA, de Karinen y cols.". Los niveles de prealbiimina,
triglicéridos, zinc y cobre fueron muy similares entre los diferentes grupos de
riesgo, siendo los valores de colesterol no significativamente mas bajos en el
grupo de riesgo bajo. No se han encontrado publicaciones anteriores que

comparen otras variables nutricionales con el genotipo HLA.

Por lo tanto el Gnico marcador nutricional que va mostrar la secuencia de
mayor afectacion a mayor riesgo genotipico va a ser la albimina, que es mas alta
en el grupo de riesgo bajo y més baja en el grupo de riesgo alto. Es decir, el tipo
de HLA parece tener una ligera influencia en el grado de afectacién nutricional

bioquimica, si bien es escasa y no afecta a la mayoria de parametros nutricionales.

Algunos autores han relacionado los niveles mds bajos de somatomedina,
leptina e IGF-BP3 secundarios a la afectacion del enterocito y a la malabsorcion,
con la afectacion del crecimiento que presentan algunos pacientes celiacos antes

del diagnostico®” 2.

En este estudio se encontro, en un tercio de los pacientes, niveles por debajo
del limite inferior de normalidad de leptina y de somatomedina, mientras que el
factor IGF-BP3 fue normal en casi todos los pacientes. Esto puede ser debido a
que mientras los niveles de la somatomedina van estar disminuidos por la
malnutricion, enfermedades sistémicas e hipotiroidismo, los niveles de IGFBP-3

suelen estan normales cuando no hay deficiencias de GH?'V.

No hemos encontrado diferencias en los niveles de leptina, somatomedina e
IGF-BP3 entre los cuatro grupos de riesgo determinados por el HLA. Los valores
fueron muy similares entre los grupos, con niveles algo mas bajos de
somatomedina en el grupo de riesgo sustancial y algo mas altos de leptina en el
grupo de riego alfo, sin significancia estadistica. No hay ningtn trabajo previo
publicado que compare los valores séricos relacionados con el crecimiento en

diferentes genotipos de riesgo.

Todos los datos analiticos estudiados sugieren por tanto, que el tipo de HLA

y la consecuente capacidad de presentar el gluten, no van a influir apenas en los
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valores analiticos nutricionales que van a presentar los pacientes pediatricos

celiacos a su diagndstico.

VI.  Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y otros valores

analiticos en la E.C.

La inflamacion hepatica es uno de los signos extraintestinales mas
frecuentes de la E.C. Las manifestaciones hepdticas de la E.C. varian desde una
elevacion asintomadtica de las enzimas hepaticas a un fallo hepatico severo en
raros casos. En la literatura, la elevacion leve-moderada de las transaminasas se
encuentra en un 15 a un 55% de los casos nuevos de E.C., siendo esta enfermedad
la causa de una hipertransaminasemia inexplicada en un 10 % de los

3,213,214
casos(7’ ’ ).

En nuestro estudio, se observaron muy pocos pacientes con cifras altas de
bilirrubina, un pequeiio porcentaje mostraba una elevacion de la GPT por encima
del limite de normalidad, pero algo mas de la mitad de los pacientes presentaron
cifras de GOT patologicas. Esta es una cifra muy alta, pero esta en concordancia

@9y probablemente se deba al aumento de

con otros estudios realizados en nifios
permeabilidad que presentan los enfermos celiacos, que posibilita un paso
importante de una gran carga de toxinas y antigenos que alcanzarian el higado a

través de la circulacion portal(77).

En esta memoria los marcadores de inflamacion hepatica no fueron
significativamente diferentes entre los genotipos de riesgo de HLA. Unicamente
destaca una cifra més alta de GPT en el grupo de riesgo alto no significativa. No
existe, por tanto, en nuestra serie, una mayor afectacion hepatica en los nifios con

riesgos genotipico mas alto.

No se ha encontrado ninguna publicacion previa que analizara la relacion de
las alteraciones hepaticas con el riesgo genético del HLA en la E.C., por lo que no

podemos establecer comparaciones con nuestros resultados.

Los pacientes con E.C. pueden asociar niveles de inmunoglobulinas A, M o

G por debajo de los limites de normalidad"***'>*'® fundamentalmente el déficit
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de inmunoglobulina A, que aparece, segun los estudios previos, en un 2% de los

. 126-128
enfermos celiacos )

. En nuestra muestra, el doble de pacientes de lo
publicado, presentaban niveles de Inmunoglobulina A por debajo de los limites de
normalidad para su edad. Esta diferencia puede ser debida a la edad en la que se
realice el estudio, pues en edades tempranas muchos de los pacientes con déficit
de Inmunoglobulina A lo van a presentar de manera transitoria y no se trata de un

verdadero y permanente déficit de IgA.

Por lo general el déficit de subclases de inmunoglobulina G se puede asociar
a las enfermedades autoinmunes, incluida la E.C.*'>. En nuestra serie se observo
un pequefio porcentaje de pacientes con cifras por debajo de la normalidad de
inmunoglobulina G. El déficit de Inmunoglobulina M es muy poco frecuente en la
poblacion, pero se ha descrito una mayor frecuencia de apariciéon en la E.C.?'¢

aunque no se encontr6 ningun caso en nuestra muestra.

Al comparar los niveles de inmunoglobulinas en los grupos de riesgo
genético de nuestra memoria, los niveles de IgA fueron ligeramente menores en el
grupo de riesgo bajo con respecto al resto de grupos de riesgo genético sin llegar a
ser significativos. Tampoco se encontraron diferencias en los niveles de
inmunoglobulina G y M entre los diferentes HLA de nuestro trabajo. No se han
encontrado publicaciones previas que comparen los niveles de inmunoglobulinas
segun la genética de la E.C.

Dado que la E.C. es un trastorno autoinmune con un importante componente

inflamatorio*”

se estudiaron los valores de velocidad de sedimentacion globular
(VSG) en nuestra muestra. Casi un tercio de los nifios presentaban niveles de
VSG por encima de la normalidad, si bien, en pediatria, es frecuente observar
leves alteraciones de la VSG secundariamente a los procesos infecciosos de
repeticion propios de estas edades. No se ha observado ningun patréon de mayor
componente inflamatorio segin la VSG en los distintos grupos de riesgo genético

del HLA, que no habia sido valorado en ningun trabajo previo.

En funcién de estos datos, podemos decir que los valores de transaminasas,
inmunoglobulinas y de VSG no se modifican por la carga genética que

proporciona el HLA. Deben existir otros factores, como puede ser la cantidad de
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gluten ingerida u otros determinantes genéticos que van a dar lugar a las

diferentes variaciones de estos parametros en la E.C.

VII. Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y el grado de

atrofia intestinal en la E.C.

La biopsia intestinal era un requisito imprescindible para el diagndstico de
E.C. segln las pautas diagnosticas de la ESPGHAN®Y hasta Agosto de 2011,
Por ello, siendo que todos los pacientes de nuestra serie fueron diagnosticados

antes de esa fecha les fue realizada al menos una biopsia.

En nuestra serie tres cuartas partes de la biopsias intestinales de los

)"*®) mientras que

enfermos celiacos mostraron atrofia vellositaria total (Marsh 3¢
el cuarto restante mostro atrofia parcial o subtotal. Este alto indice de atrofia total
en la serie podria deberse a que el grado de atrofia intestinal va a ser dependiente
de los titulos de anticuerpos antitranglutaminasa IgA®? y, en nuestra practica
clinica, se realiz la biopsia intestinal siempre tras una sobrecarga con gluten y

esperando a encontrar niveles altos de anticuerpos de la enfermedad.

La afectacion intestinal fue ligeramente mas atrdfica en los pacientes con
HLA de alto riesgo, con respecto al riesgo sustancial, que a su vez lo fue del
moderado y éste del bajo, pero estas diferencias presentaron un nivel de
probabilidad muy alejado de significacion estadistica. Es decir, que aunque
encontramos la secuencia de mayor atrofia intestinal a mayor capacidad de

presentar el gluten, esta relacion no es significativa.

Estos resultados son concordantes con los publicados por Zubillaga y cols.
en el Pais Vasco en nifios®” y por Nenna y cols. en Italia en nifios y adultos"",
con mayor atrofia en los genotipos de riesgo alto del HLA pero sin diferencias
significativas. En cambio los estudios en adultos de Karinen en Finlandia", y de
Jores en nifios y adultos en Italia®, encontraron diferencias significativas en el
grado de atrofia en funcidon del genotipo HLA. Por el contrario, los estudios de

@17 199 en adultos de Estados Unidos, y el de

Murray y cols. y Thomas y cols.
. e~ 2 .,
Vermeulen y cols., realizado en nifios en Holanda' ) no encontraron una relacion

lineal entre el grado de atrofia y el riesgo del HLA.
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El hecho de que las diferencias no sean significativas puede estar sesgado
por dos motivos. El primero es que las clasificaciones actuales de atrofia intestinal
son cualitativas y no cuantitativas, lo que dificulta las comparaciones. En segundo
lugar en nuestra serie se recomendo la sobrecarga de gluten previa a la realizacion
de las biopsias y este hecho va a producir claramente un mayor grado de atrofia

independientemente del genotipo del HLA.

VIII. Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y los

anticuerpos especificos de la E.C.

Los anticuerpos especificos de la enfermedad han ampliado enormemente la
capacidad diagnostica de la E.C. y hoy por hoy son la una herramienta
fundamental tanto del screnning de la enfermedad como diagndstica, cuando estan

muy por encima del limite de normalidad®".

Al valorar si los niveles de anticuerpos especificos de la enfermedad estan
en relacion con el HLA, seria esperable que los niveles de anticuerpos siguieran
una secuencia de mas bajo a mas alto de menor o mayor riesgo de padecer la

enfermedad segin el HLA.

A" en nuestro trabajo en los

La media de los anticuerpos antigliadina Ig
diferentes grupos segiin su HLA de riesgo de padecer la enfermedad, son muy
similares dentro de cada una de las tres técnicas empleadas a lo largo del tiempo
en nuestro hospital, excepto para el grupo de bajo riesgo, sin diferencias
significativas. Esto es debido a que éste grupo es el mas pequefio, con menos de
diez pacientes para cada técnica a comparar, por lo que estas diferencias no son
estadisticas. Ademas de no ser significativos, estos resultados dispares en el grupo
de bajo riesgo de presentar la enfermedad, no son concordantes entre cada técnica

empleada, siendo mas altos que en el resto de grupos en dos de dichas técnicas y

mas bajos en la tercera.

Pocos trabajos han analizado la relacion entre los niveles de antigliadina
IgA y el riesgo de padecer la E.C. segun el HLA. Aunque no aparece en nuestra

serie, tedricamente los grupos de mas riesgo de padecer la enfermedad deberian
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presentar niveles de antigliadina mas altos, al ser capaces de presentar de una
manera mas efectiva los epitopos de gluten.
(18)

Dos estudios en los afios 80, de Bonamico y cols. ©

y Mearin y cols.
encontraron niveles de antigliadina mas bajos en los pacientes DR3 y DR7
negativos, lo que corresponderia al grupo de riesgo bajo de nuestra serie y que no
aparece en nuestro estudio. Otros dos trabajos, de los ultimos 10 afos, que
trataron de relacionar los niveles de anticuerpos antigliadina IgA con el genotipo
del HLA no encontraron diferencias significativas entre los grupos de riesgo
segun el HLA"'". Estos dos trabajos si que encuentran un efecto dosis del HLA

DQ2 en la forma de presentacion clinica y la edad al diagndstico, pero no en los

niveles de anticuerpos antigliadina IgA.

En nuestra investigacion, como era de esperar””, la gran mayoria de los
nifios presentan anticuerpos antitransglutaminasa por encima de la normalidad y
antiendomisio positivo al diagndstico, siendo ademads éste muy positivo (dos o tres
cruces) en dos tercios de los mismos. Un pequefio porcentaje de pacientes
presentd anticuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa normales, lo que

coincide con la literatura publicadamg).

No aparecieron diferencias significativas entre los anticuerpos
antiendomisio ni antitransglutaminasa IgA en los diferentes grupos de riesgo de
HLA de padecer la enfermedad. En el caso de los anticuerpos
antitransglutaminasa con la técnica de cobaya, los resultados fueron francamente
similares entre los grupos. Los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa
recombinante humana muestran una cierta tendencia a ser mas positivos o mas
altos en el grupo de riesgo alto. Ademas los antitransglutaminasa humana si que
parecen seguir la linea tedrica o esperada de bajo-intermedio-sustancial-alto, pero

esta tendencia no sigue un patron estadisticamente significativo.

Un estudio anterior habia encontrado en poblacion italiana mixta (nifios y
adultos), niveles significativamente mas altos de anticuerpos antitransglutaminasa
recombinante humana en los pacientes con riesgo mas alto de enfermedad segun
su HLA"'Y. Datos similares fueron hallados en adultos en Estados Unidos,

(215)

publicado por Thomas y cols.” ”, con relacion entre la positividad de los

113



Discusion

anticuerpos antiendomisio y el HLA, mientras que no se encontraron ni en el
trabajo de Murray y cols."? también en Estados Unidos, ni en el de Karinen y

cols.!! en Finlandia.

En una cuarta parte de los pacientes celiacos de nuestro estudio fue
necesaria la determinacion de anticuerpos antigliadina y anticuerpos
antitransglutaminasa IgG por presentar niveles bajos IgA, ya fuera
transitoriamente debido a la edad del paciente o por padecer un déficit selectivo
de IgA, patologia que est4 asociada a la E.C."?*'?®_Si que apareci6 una tendencia
a observarse niveles mas bajos de antigliadina IgG en los pacientes con menor
riesgo genético, pero sin diferencias significativas. No se han encontrado trabajos
previos que analicen los niveles de antigliadina IgG, ni de antitransglutaminasa

IgG en relacion con su genotipo HLA.

Al igual que el grado de atrofia intestinal, los niveles de anticuerpos
antitransglutaminasa pueden estar influenciados por la cantidad de gluten ingerida
en la dieta, lo que podria dar lugar a diferencias en los valores de los anticuerpos.
Pese a ello existen muchas variaciones en los niveles de anticuerpos entre los
pacientes celiacos, que al menos en nuestra serie, no son atribuibles a los factores

genéticos del HLA.

IX. Relacion entre los grupos de riesgo del HLA y la patologia

autoinmune asociada en la E.C.

Diversos trabajos han demostrado que existe un importante aumento de

. : . 98,221
riesgo de padecer enfermedades autoinmunes en los enfermos celiacos”®*2" y en

- 102
sus familiares!'?"!%?

(112,137)

, asi como de presentar anticuerpos autoinmunes positivos

Las patologias autoinmunes mas frecuentemente encontradas en la E.C. son
la Diabetes Mellitus, el déficit de IgA, la enfermedad tiroidea y el sindrome de
Down.

Un porcentaje de nuestra serie, pero mas bajo que el publicado en otros

(104-111)

estudios , padecia concomitantemente E.C. y Diabetes Mellitus, si bien, hay
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que tener en cuenta que los estudios previos de prevalencia de Diabetes Mellitus y
E.C. se realizaron en pacientes con afios de evolucion de la enfermedad, y no al
diagndstico como es nuestro caso. Los pacientes con Diabetes se encontraron
unicamente en los grupo de riesgo alto y en moderado, lo cual resulta concordante
con que son éstos los grupos de riesgo de HLA que portan el genotipo DQ2-DR3,
que es el que se asocia con el padecimiento de Diabetes Mellitus ''?. En un
articulo previo, Vermeulen y cols. ), obtuvieron los mismos resultados en sus

pacientes en Holanda.

Igualmente, los anticuerpos anti-GAD, asociados al desarrollo de Diabetes
Mellitus"'?, se encontraron s6lo en los mismos grupos de riesgo del HLA que en
los que aparece la Diabetes Mellitus, es decir en los grupos alto y moderado. No
se han encontrado trabajos previos que analicen la distribucion de los anticuerpos

anti-GAD en funcion del HLA en la E.C.

El porcentaje global de pacientes con déficit de IgA en nuestro trabajo, esta
muy por encima del porcentaje encontrado entre la poblacién normal y es el doble
de lo describen estudios publicados previamente**'*® Tal y como se ha
comentado previamente, esto puede ser debido a que en nuestra muestra incluimos
todos los pacientes con IgA por debajo de los limites de normalidad, que contiene
los que van a presentarlo tanto de manera transitoria como permanentemente, ya

que no se valora en esa memoria la evolucion de los niveles de IgA.

La relacion del déficit de IgA con el HLA en nifos fue valorado por
Vermeulen y cols.?), que publicaron una mayor prevalencia de déficit de IgA en
los pacientes heterocigotos para el HLA DQ2. En nuestra muestra no se observa
esta relacion, ni se encontrd ningun aumento de prevalencia de déficit de IgA en

ninguno de los grupos de riesgo genético estudiado.

La prevalencia de E.C. entre los pacientes afectos de sindrome de Down es
mucho mayor que en la poblacion general y varia, seglin los estudios, entre el 5%
y el 12%""7"®) En nuestra memoria, la concomitancia de Sindrome de Down y
E.C. apareci6 Unicamente en los grupos de riesgo alto y sustancial, compatible
con el hecho de que la predisposicion a padecer la E.C. en el sindrome de Down

se asocia casi exclusivamente al DQ2'?Y. Llama la atencion que no se
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encontraron pacientes con Sindrome de Down en el grupo de riesgo moderado,
heterocigotos de DQ2, al contrario de lo publicado por Vermeulen y cols. ¥. No
hay estudios que comparen homocigotos y heterocigotos DQ2 en el sindrome de
Down.

La presencia de hipotiroidismo global en nuestra serie, con hormonas
tiroideas bajas o compensadas, es concordante con los estudios de adultos'*"'*? ¢
incluso con el trabajo de Ansaldi y cols. en nifios"*®. La distribucion de los

niveles séricos de las hormonas tiroideas no fue significativamente diferente entre

los grupos del HLA en nuestra muestra.

La causa principal de la alteracion de la funcidn tiroidea esta en relacion con
la autoinmunidad tiroidea'*'*"3%13% En nuestra serie, una quinta parte de los
nifios presentaron anticuerpos contra el tiroides, ya fuera antiperoxidasa o
antitiroglobulina, por encima del limite de la normalidad, y la mitad ellos
presentaban hipotiroidismo, mayoritariamente compensado, siendo estos datos
muy similares a la revision realizada en Italia en nifios"*”. La prevalencia de estos
anticuerpos fue significativamente menor en el grupo de riesgo genotipico bajo,
en el que no hubo ninglin paciente con anticuerpos tiroideos patoldgicos, con
respecto al resto de grupos. La autoinmunidad tiroidea estd en relaciéon con la

H(112)

presencia de DQ , siendo los HLA del grupo de riesgo bajo diferentes de

DQ2, lo que justifica los hallazgos encontrados.

En la muestra en el conjunto de los anticuerpos autoinmunes estudiados los
anticuerpos antinucleares y anti-musculo liso fueron los mas prevalentes, muy por
encima de lo publicado en pequefias series de 30 celiacos en Turquia®*” o
Brasil"*¥. Al comparar estos anticuerpos con los grupos de riesgo del HLA en
nuestra serie, los pacientes con riesgo bajo de padecer la enfermedad, presentaron
una mayor frecuencia de anticuerpos antinucleares que el resto de grupos,
especialmente que el sustancial, sin llegar a ser las diferencias significativas. La

prevalencia de anticuerpos antimusculo liso fue muy similar entre los cuatro

grupos de riesgo

Dado que el nimero de positivos de cada anticuerpo por separado podria

resultar bajo, y por ello producir un falso negativo, al no ser estadisticamente
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significativo, se estudié la presencia de al menos un anticuerpo autoinmune
positivo o por encima de los valores de normalidad en los cuantitativos. Asi, en
nuestra memoria, se observo que en conjunto, un tercio de los pacientes celiacos
al diagnostico, presentd al menos uno de los anticuerpos autoinmunes testados
(anti microsoma tiroideo, antiperoxidasa, antitiroglobulina, antinucleares,
antimusculo liso, anti GAD o anti DNA) positivo o por encima de la normalidad.
Dicha cifra es ligeramente mas alta que la de un estudio realizado en nifios y

adultos celiacos!*Y

(137)

, y mucho mas que lo publicado por Lerner y cols. en una serie
en nifos' ~"”, si bien este trabajo no incluye anticuerpos antinucleares y

antimusculo liso, que fueron muy prevalentes en nuestra serie.

Al comparar en nuestro trabajo, la prevalencia en los diferentes grupos de
pacientes con algin anticuerpo positivo, se encontrd una distribucion muy similar
entre los diferentes riesgos del HLA. A pesar de ello, es interesante observar que
no hubo ningln paciente celiaco de la serie no portadores de HLA DQ2, y por lo
tanto con riesgo bajo, con valores por encima de lo normal para los anticuerpos
antimicrosomales tiroideos, antiperoxidasa, anti GAD o anti DNA, aunque si para

los anticuerpos ANA y ASMA.

No existe ninguna publicacion previa, hasta donde sabemos, que busquen
¢éstas relaciones entre las diferentes prevalencias de anticuerpos autoinmunes en

pacientes celiacos en funcion de su genotipo.

Existe una clara relacion en nuestro trabajo entre el HLA y el riesgo de
padecer enfermedades autoinmunes. En la E.C. éste riesgo no es dependiente de la
cantidad de péptidos que sean capaces de presentar las células presentadoras de
antigenos en funcién del HLA que posean, si no que es intrinseco a la presencia
de genotipos de riesgo del HLA asociados “per se” a las propias enfermedades

autoinmunes.
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Las formas genotipicas y fenotipicas de los enfermos celiacos
pediatricos aragoneses de nuestra muestra son muy acordes con la
literatura publicada, con un predominio de genotipos de riesgo

alto.

En nuestra muestra de enfermos celiacos, el momento de aparicion
de sintomas y el de diagnostico son precoces, la afectacion
ponderal y la diarrea son los sintomas madas prevalentes. Los
indices antropométricos estan disminuidos y los anticuerpos
especificos de la enfermedad elevados, si bien ninguno de estos

parametros es dependiente del tipo de HLA de los pacientes.

El tipo de HLA parece tener una ligera influencia en el grado de
afectacion nutricional bioquimica en la enfermedad celiaca, si bien
es escasa y no afecta a la mayoria de pardmetros nutricionales.
Mientras que, en contra de lo esperable, la malabsorcion de grasas
es mayor en los pacientes con menor riesgo de padecer la

enfermedad.

Pese a que existe una tendencia a que los pacientes con mayor
propension genética de enfermedad celiaca muestren atrofia
intestinal mas intensa, no es posible establecer una relacion entre
el genotipo del HLA y el grado de lesion intestinal que aparece en

laE.C..

Existe una relacion entre determinados haplotipos y la presencia
de enfermedades autoinmunes asociadas a la E.C., si bien esta
parece dependiente del riesgo intrinseco que conllevan los HLA

especificos de desarrollar otras patologias autoinmunes.

Salvo asociaciones puntuales y ciertamente poco significativas en
el conjunto de datos, el HLA no influye en el fenotipo de los
pacientes pediatricos afectos de E.C. al diagnostico de la

enfermedad.
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En conjunto, todos los datos estudiados y analizados, van muy en
contra de la hipdtesis de que la diferente capacidad de presentar el
gluten, en funcién de los genotipos de HLA, va a determinar la

presentacion clinica de la enfermedad.

La informacién que proporciona el genotipo HLA en el algoritmo
diagnéstico de la E.C. es independiente de la intensidad con la que
se presenta la enfermedad, por lo que aporta informacion util,
especialmente en las situaciones en las que puedan existir
conflictos entre la clinica, los anticuerpos especificos o la

anatomia patologica.
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.1 VARIABLES GENERALES DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA
)
Género, afio de nacimiento y afio del diagéstico, mes del nacimiento, peso y talla al
nacimiento, edad gestacional, edad de introduccion cereales con gluten, cereales sin
gluten, tiempo de lactancia materna exclusiva, y mixta y edad de comienzo de

guaderia.
N Porcentaje
Mujeres 229 58,6
Varones 162 41,4
Total 391 100

TABLA 1. Distribucion de la muestra por género (varéon y mujer)
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GRAFICO I. Distribucién por mes de nacimiento de los pacientes de la muestra
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.1 VARIABLES GENERALES DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA
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muestra
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.1 VARIABLES GENERALES DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA

(I11)
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad mtrf)duccmn 224 3,0 13 4,88 1,06
cereales sin gluten
Edad introduccion 253 4 16 721 1,49
cereales con gluten
Tiempo Lactan.cm 311 0 8 2,60 2,17
materna exclusiva
Tiempo Lact.ancm 307 0 45 4,12 4,65
materna mixta
Edad inicio 169 0 40 16,98 8,87
guarderia

TABLA II. Niimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion tipica,
maximo, minimo de la edad de introduccién cereales con gluten, cereales sin gluten, tiempo
de lactancia materna exclusiva y mixta y edad de comienzo de guaderia (meses) de la

muestra
N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Peso nacimiento 345 1,27 4,23 3,15 0,46

(kg.)
Talla nacimiento 336 40 56 49,52 1,93

(cm.)
Edad gestacional 345 28 42 39,39 1,64

(semanas)

TABLA III. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion tipica,
maximo, minimo del peso al nacimiento, talla al nacimiento y edad gestacional de los
pacientes de la muestra
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.2 DISTRIBUCION DEL HLA DE LOS PACIENTES DE LOS
PACIENTES DE LA MUESTRA (I)

Genotipo HLA y grupos de riesgo segin HLA

Frecuencia

Frecuencia Porcentaje

DQ2DQ2DR3DR3 63 16,1
DQ2DQ2DR3DR7 105 26,9
DQ2DQ7DR3DR5 20 5,1
DQ2DQ7DR5DR7 71 18,2
DQ2DQSDR3DR4 18 4,6
DQ2DQXDR3DRX 97 24,8

Otro 17 4,3

Total 391 100,0

TABLA IV. Distribucion de los pacientes segin el genotipo HLA DQ y DR
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20

Genotipos HLA DQ y DR del HLA
GRAFICO 1V. Distribucion los pacientes segiin el genotipo HLA DQ y DR
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.2 DISTRIBUCION DEL HLA DE LOS PACIENTES DE LOS
PACIENTES DE LA MUESTRA (II)

Frecuencia Porcentaje
Alto 168 43,0
Sustancial 91 233
Moderado 115 29,4
Bajo 17 4,3
Total 391 100,0

TABLA V. Distribucion de los pacientes segiin el riesgo de padecer la E.C. asociado al HLA

B Alto
M Sustancial
B Moderado
[IBajo

GRAFICO V. Distribucion de los pacientes segiin el riesgo de padecer la E.C. asociado al

HLA
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.3 EDAD DE APARICION DE SINTOMAS Y DE DIAGNOSTICO DE LA
E.C. (D)

Edad al diagnéstico (momento primera biopsia), edad inicio sintomas y tiempo
transcurrido entre sintomas y diagnéstico

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad al (llagnostlco 391 0,85 15,59 3,01 2,70
(afios)
; Edad inicio 287 5 156 20,67 19,84
sintomas (meses)
Tlempo.de 208 0 180 10,91 20,17
latencia

TABLA VI. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion tipica,
maximo, minimo de edad al diagnéstico (momento primera biopsia), edad inicio sintomas y

tiempo transcurrido entre sintomas y diagnostico
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GRAFICO VL. Distribucién de la muestra por la edad del paciente en el momento que se
realizé el diagndstico (meses o afios)
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.3 EDAD DE APARICION DE SINTOMAS Y DE DIAGNOSTICO DE LA
E.C. (II)

Frecuencia
()
T

10—

5 8 11 14 17 20 23 26 29 33 36 44 66 88 108

Edad inicio sintomas (meses)

GRAFICO VIL Distribucion de la muestra por la edad del paciente en el momento que inicio
los sintomas de la enfermedad (meses)
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GRAFICO VIIL. Distribucion de la muestra segiin el tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagnostico de la E.C. (meses o afios)

157



Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.4 DATOS CLINICOS EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA E.C. (I)

Sintoma guia de consulta, deposiciones, afectacién ponderal, estatural y orexia,
cambio de caracter, presencia de distensién abdominal, vémitos, dermatitis, llanto
intenso, dolor abdominal

M piarrea
M Falta de apetito

Curva de peso
-plana

[Escreening
[Jotros

GRAFICO VIII. Distribucion de la muestra segiin el sintoma de consulta que motivo el
estudio y diagnoéstico de E.C.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Diarrea/ curva
plana de peso/ falta 201 514 56,6
de apetito
Screnning/otros 154 394 43,4
NC 36 9,2
Total 391 100,0

TABLA VII. Distribucién de la muestra segun el sintoma de consulta (clasico/no clasico) en
frecuencia y porcentaje que motivo el estudio y diagnéstico de E.C.
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.4 DATOS CLINICOS EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA E.C. (II)

M Alteracion aspecto
B Diarrea cronica

B Diarrea ocasional
O Estrefimiento

[ IRitmo normal

GRAFICO IX. Caracteristicas de las deposiciones de los pacientes celiacos al diagnéstico de
la enfermedad

BNo alteracion
MPerdida

.Poca ganancia o
Estacionado

GRAFICO X. Evoluciéon ponderal de los pacientes celiacos al diagnéstico de la enfermedad
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.4 DATOS CLINICOS EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD (III)

N N patologico f)g:(c)f:gt?cj:
Afectacion de peso 355 254 71,6
Diarrea 355 173 48,7
Afectacion de talla 355 71 20,0
Distension abdominal 355 260 73,2
Afectacion del apetito 340 207 60,9
Cambio de caracter 354 173 48,9
Presencia de vomitos 297 48 16,2
Dermatitis atépica 352 67 19,0
Astenia 354 35 9,9
Dolor abdominal 354 28 7,9
Llanto intenso 354 48 13,6

TABLA VIII. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y en los que aparecié el
sintoma de diarrea, afectacion ponderal, estatural y orexia, cambio de caracter, presencia de
distension abdominal, vomitos, dermatitis, llanto intenso y dolor abdominal (en nimero y
porcentaje) al diagnéstico de la enfermedad
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.4 DATOS CLiNICOS EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD (1V)

B Asintomatica

B Clasica

B Oligosintomatica
[ Sintomatica

GRAFICO XI. Distribucion de la muestra segiin la formas clinica de presentacion en
porcentaje, obtenidas por entrevista al diagnéstico de la enfermedad

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Clasica/ 182 46,6 51,3
Sintomatica
Ollg(!smton'lz.ltlca/ 171 42,7 48,7
Asintomatica
NC 36 9,2
Total 391 100,0 100,0

TABLA IX. Distribucion de la muestra segin la formas clinica de presentacién (clasica-
sintomatica/oligosintoméatica-asintomatica) en frecuencia y porcentaje al diagnostico de la
enfermedad
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.5 ANTROPOMETRIA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA
E.C. (I)

Desviacion tipica (DT) de peso, talla, IMC, perimetro cefalico, perimetro braquial,
pliegue subescapular y pliegue tricipital

N Minimo Maiximo Media Desv. tip.
DT Peso 383 -3,81 3,17 -1,09 1,01
DT Talla 383 -4,41 3,66 -0,88 1,20
DT IMC 383 -4,14 3,82 -0,91 1,08
DT Per Cefalico 377 -3,72 2,81 -0,22 1,12
DT Per Brazo 376 -3,33 3,06 -0,42 1,09
DT Pli. Subescapular 376 -3,04 2,62 -0,44 0,98
DT Pli. Tricipital 376 -2,99 4,43 -0,39 0,99

TABLA X. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion tipica,
maximo, minimo de Desviacion tipica (DT) de peso, talla, IMC, perimetro cefalico, perimetro
braquial, pliegue subescapular y pliegue tricipital

-0,2

0,4

-0,6—

Media

-0,8

-1,0—

1,2

I I I I I I I
Peso Talla IMC P.Cef P.Braq Pl Subes Pl Tricip

Desviacion tipica
GRAFICO XII. Media de desviacién tipica (DT) de peso, talla, IMC, perimetro cefalico,
perimetro braquial, pliegue subescapular y pliegue tricipital de los pacientes de la muestra
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.5 ANTROPOMETRIA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA

E.C. (1)
N -2 DS Porcentaje -2
DS
DT Peso 383 67 17,49
DT Talla 383 60 15,67
DT IMC 383 57 14,88
DT Per Cefalico 377 28 7,43
DT Per Brazo 376 22 5,85
DT PIi. Subescapular 376 16 4,26
DT PIi. Tricipital 376 8 2,13

TABLA XI. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos y niimero y porcentaje
de pacientes por debajo de 2 desviaciones estandar (DS) de la media de la desviacion tipica
(DT) de peso, talla, IMC, perimetro cefilico, perimetro braquial, pliegue subescapular y
pliegue tricipital
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.6. RESULTADOS ANALITICOS NUTRICIONALES EN SUERO Y
MARCADORES DE MALABS()RCI()N EN HECES EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (I)

Albumina, prealbumina, ac. félico, vitamina B12, colesterol, trigliceridos,
hemoglobina, hematocrito, hierro, ferritina, trasferrina, zinc, cobre, leptina,
somatomedina, IGFBP-3 séricos, grasa total y relacién acidos grasos/grasa neutra

en heces
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Albumina (g/d1) 359 2 5 3,94 0,53
Prealbumina (mg/dl) S 1 32 15,51 3,92
Ac. Folico (ng/ml) lsts 0,7 36,7 10,42 7,81
Vit B12 (pg/ml) s 4 1601 673,68 292,64
Colesterol (mg/dl) A 63 3 145,88 31,63
Trigliceridos (mg/dl) 213 Ll S 88,15 49,56
Hemoglobina 366 8,2 15,1 12,10 1,12
(mg/dl)
Hematocrito (%) S 27,5 44,5 36,49 3,03
Hierro (ug/dl) 364 7 179 57,58 32,13
Ferritina (ng/ml) 359 2 168 16,88 19,53
Trasferrina (mg/dl) 355 2 454 267,57 57,91
Zinc (ug/dl) 358 40 168 83,94 17,99
Cobre (ng/dl) 362 45 248 122,90 34,01
Leptina (ng/ml) 279 0,09 45,28 3,64 4,26
Somatomedina 303 0 628 80,71 96,28
(ng/ml)
IGFBP-3 (ug/ml) 308 0,15 5,87 2,49 1,00

TABLA XII. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion
tipica, maximo, minimo de albumina, prealbumina, ac. félico, vit B12, colesterol,
trigliceridos, hemoglobina, hematocrito, hierro, ferritina, trasferrina, zinc, cobre, leptina,
somatomedina e IGFBP-3.
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.6. RESULTADOS ANALITICOS NUTRICIONALES EN SUERO Y
MARCADORES DE MALABSQRCION EN HECES EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (II)

N N patologico % patolégico
Albumina (g/dl) 359 67 18,66
Prealbumina (mg/dl) 349 263 75,36
Ac. Folico (ng/ml) 158 41 25,95
Vit B12 (pg/ml) 164 11 6,71
Colesterol (mg/dl) 362 71 19,61
Trigliceridos (mg/dl) 213 0 0,00
Hemoglobina (mg/dl) 366 32 8,74
Hematocrito (%) 367 34 9,26
Hierro (ng/dl) 364 153 42,03
Ferritina (ng/ml) 359 174 48,47
Trasferrina (mg/dl) 355 18 5,07
Zinc (ng/dl) 358 84 23,46
Cobre (ng/dl) 362 51 14,09
Leptina (ng/ml) 279 99 35,48
Somatomedina (ng/ml) 303 99 32,67
IGFBP-3 (ug/ml) 308 5 1,62

TABLA XIII. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y nimero y porcentaje
de pacientes con valores patolégicos de albumina, prealbumina, ac. félico, vit B12, colesterol,
trigliceridos, hemoglobina, hematocrito, hierro, ferritina, trasferrina, zinc, cobre, leptina,
somatomedina e IGFBP-3.
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.6. RESULTADOS ANALITICOS NUTRICIONALES EN SUERO Y
MARCADORES DE MALABS’ORCI()N EN HECES EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (IIT)

N Minimo Miximo Media | Desv. tip.
Acidos
grasos/grasa 214 0,09 16,89 6,19 3,44
neutra
Grasa Total
(/24 horas) 214 0 17,24 4,80 3,39

TABLA XIV. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion
tipica, maximo, minimo de grasa total y relacion acidos grasos/grasa neutra

N N patologico % patolégico
Acidos grasos/grasa neutra 214 167 78,04
Grasa Total (g/24 horas) 214 141 65,89

TABLA XV. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y niimero y porcentaje
de pacientes con valores patolégicos de grasa total y relacion acidos grasos/grasa neutra
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.7. RESULTADOS NO NUTRICIONALES EN SUERO EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (I)

GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG séricos

N Minimo Maiximo Media Desv. tip.

GOT (U/L) 342 18 196 45,42 19,07

GPT (U/L) 342 5 368 39,14 33,48
Bilirrubina Total

(mg/dl) 345 0,1 2,1 0,48 0,29

IgA (mg/dl) 312 10 746 123,81 82,79

IgG (mg/dl) 312 94 1470 703,83 258,26

IgM (mg/dl) 310 31 733 96,14 54,95
VSG(mm/hora) 336 0 86 17,89 13,49

TABLA XVI. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion

tipica, maximo, minimo de GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG

N N patoldgicos % :

patologicos
GOT (U/L) 342 193 56,43
GPT (U/L) 342 42 12,28
Bilirrubina Total (mg/dl) 345 9 2,61
IgA (mg/dl) 312 14 4,49
IgG (mg/dl) 312 7 2,24
IgM (mg/dl) 310 0 0,00
VSG(mm/hora) 336 91 27,08

TABLA XV. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y niimero y porcentaje
de pacientes con valores patolégicos de GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG
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1.8 RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA SEGUN
CLASIFICACION DE MARSH EN LOS PACIENTES CON E.C. ()

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
3c 300 76,7 76,7
3a-3b 91 23,3 23,3
NC 0 0
Total 391 100,0

TABLA XVI. Distribucion de la muestra segiin la formas clinica de presentacion (clasica-
sintomatica/oligosintomatica-asintomatica) en frecuencia y porcentaje
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.9. ANTICUERPOS SERICOS ESPECIFICOS DE LA ENFERMEDAD EN

EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (I)

Anticuperpos antigliadina IgA (AGA), antitransglutaminasa IgG (AGG) y

antintransglutaminasa IgA (ATGt) y antiendomisio IgA

humana (UA/ml)

N Minimo Maiximo Media Desv. tip.
AGA 95-03 (UA/ml) 173 0 303 38,86 43,56
AGA 03-05 (UA/ml) 89 0,1 116 13,11 16,32
AGA 05-09 (UA/ml) 108 0 318 111,90 96,78
AGG (UA/ml) 98 10 304 72,20 44,75
ATGt cobaya (UA/ml) 164 0 116 21,85 9,56
ATGt recombinante 116 0 300 136,87 61,13

TABLA XVII. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion

tipica, maximo, minimo de los anticuerpos antigliadina IgA (AGA), antitransglutaminasa

IgG (AGQG) y antintransglutaminasa IgA (ATGt)
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Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.9. ANTICUERPOS SERICOS ESPECil:“ICOS DE LA ENFERMEDAD EN
EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA E.C. (II)

B Negativo

B Positivo (+)

W Positivo (++)
EPositivo (+++)

GRAFICO XIII Distribucién de la muestra segun los anticuerpos antiendomisio IgA en

porcentaje.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativo 27 6,9 7,4
Positivo 338 86,4 92,6
NC 26 6,6
Total 391 100

TABLA XVIII. Distribucion de la muestra segiin los anticuerpos antiendomisio IgA en

frecuencia y porcentaje.




Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.10 VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE E.C. (I)

Anticuerpos antinucleares, antimisculo liso, antiperoxidasa, Anti-DNA,

antitiroglobulina y anti-GAD, Hemoglobina glicosilada, triydotironina (T3), tiroxina
(T4), tiroxina libre (T4 Libre), tirotropina (TSH)

, . Porcentaje

N N patologico patolégico
ANA 248 20 28,5
ASMA 252 47 18,7

TABLA XIX. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y en los que se encontré

ANA y ASMA positivo (en frecuencia y en porcentaje) al diagnostico de la E.C.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Ant. Antiperoxidasa (ULl/ml) 225 60 2,74 6,38
ANTI-nDNA (UI/ml) 243 538,1 62,559 67,43
Ant. An(tiUt;;‘::lgI;Obulina 243 82 2,98 6,04
Ant. GAD (UI/ml) 198 39,10 ,7288 4,02

TABLA XX. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion
tipica, maximo, minimo de Anticuerpos antiperoxidasa, Anti-DNA, antitiroglobulina y anti-

GAD
N Desv. tip. N patologicos
Ant. Antiperoxidasa a
(UI/ml) 225 6,38 20 (8,9%)
ANTI-nDNA (UI/ml) 243 67,43 8 (3,3%)
Ant. Antitiroglobulina o
(UL/ml) 243 6,04 28 (11,5%)
Ant. GAD (UI/ml) 198 4,02 6 3%)

TABLA XXI. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos y niimero y porcentaje

de pacientes con valores patolégicos de Anticuerpos antiperoxidasa, anti-DNA,

antitiroglobulina y anti-GAD

171




Tablas y graficas: Estudio descriptivo

1.10. VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE E.C. (II)

B Negativo
M Positivo (+)
M Positivo (++)

GRAFICO XIV. Distribuciéon de la muestra segiin los anticuerpos antinucleares en
porcentaje.

B Negativo
W Positivo (+)
M Positivo (++)

GRAFICO XYV. Distribucién de la muestra segiin los anticuerpos antimusculo liso en
porcentaje.
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1.10. VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO DE E.C. (III)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativo 185 47,3 64,5
Positivo 102 26,1 35,5
NC 104 26,6
Total 391 100,0

TABLA XXII. Distribucion de la muestra segiin la positividad de al menos un anticuerpo
autoinmunes positivo en frecuencia y porcentaje

N Minimo Maiximo Media Desv. tip.
Hemoglobina glicosilada 178 4 9 5,01 0,69
(%)
T3 (ng/100 ml) 148 1,49 31,10 4,55 4,99
T4 (ug/100 ml) 151 0,7 24,9 12,27 2,75
T4 Libre (ng/ml) 99 0 11 0,99 1,05
TSH (uwUI/ml) 272 0,05 9,23 3,37 1,75

TABLA XXIII. Numero de pacientes en los que se recogieron los datos, media, desviacion
tipica, maximo, minimo de Hemoglobina glicosilada, T3, T4, T4 Libre, TSH.

173
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1.10. VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE E.C. (1V)

N N patoldgicos % :
patologicos

Hemoglobir:/:)glicosilada 178 9 5,06
T3 (ng/100 ml) 148

T4 (ng/100 ml) 151 4 2,65

T4 Libre (ng/ml) 99 4 4,04

TSH (uUI/ml) 272 32 11,76

S. Down 391 5 1,27

Diabetes Mellitus 391 7 1,79

TABLA XXIV. Nimero de pacientes en los que se recogieron los datos y niimero y
porcentaje de pacientes con valores patologicos de hemoglobina glicosilada, T3, T4, T4 libre
TSH, Diabetes Mellitus y sindrome de Down
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1.10. VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE E.C. (V)

Familiares de primer (hermanos o padres) y segundo grado (tios o abuelos)

Mo
M1
[ p)

GRAFICO XVI. Patologia autoinmune en los familiares de primer grado (padres o
hermanos) de la muestra

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativo 252 64,5 75
Positivo 84 21,4 25
NC 55 14,1
Total 391 100,0

TABLA XXV. Distribucién de la muestra segun la presencia de al menos un familiar de
primer grado (padres o hermanos) con patologia autoinmune
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1.10. VARIABLES AUTOINMUNES EN EL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO DE E.C. (V)

de la muestra

GRAFICO XVII. Patologia autoinmune en los familiares de segundo grado (tios a abuelos)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativo 183 46,8 54,8
Positivo 151 38,6 45,2
NC 57 14,6
Total 391 100,0

TABLA XXVI. Distribucién de 1a muestra segin la presencia de al menos un familiar de

segundo grado (tios o abuelos) con patologia autoinmune
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Estudio estadistico







Tablas y graficas: Estudio estadistico

2.1. RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LA EDAD
DE COMIENZO DE LOS SINTOMAS EN LOS PACIENTES CELIACOS

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2820,58 3 940,19 2,42 0,066
Edad de incio de los
O Intra-grupos | 109763,13 283 387,86
Total 112583,71 286
Inter-grupos 344,03 3,00 114,68 0,28 0,840
Tiempo de latencia
Intra-grupos 120520,68 294,00 409,93
Total 120864,71 297,00
Inter-grupos 34,13 3 11,38 1,57 0,198
Edad al diagnostico | Intra-grupos 2815,48 387 7,28
Total 2849,61 390

TABLA XXVIII. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la edad de inicio de
los sintomas (afios), tiempo de latencia entre inicio de sintomas y diagnostico (meses) y edad al
diagnostico (afios)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la edad de inicio de
sintomas (I)

Ly
T

w
T

Edad inicio sintomas (meses)
(]
T

-
T

Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA

GRAFICO XVIII. Media (IC 95%) de edad de inicio de los sintomas (meses) para cada grupo de riesgo

del HLA
Modelo ci::lnl::;zs el cuI;/fli'(:’lltjca ¥ Sig.
Regresion 2820,58 3 940,19 2,42 0,066
Residual 109763,13 283 387,86
Total 112583,71 286
TABLA XXIX. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y la edad de inicio de los sintomas
(meses)
Riesgo HLA . Subconjunto para alfa = 0.05
1
Moderado 83 16,98
Sustancial 74 19,32
Alto 120 23,83
Bajo 10 28,85
Sig. 0,161

TABLA XXX Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y la edad de
inicio de sintomas (meses)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la edad de inicio de
sintomas (II)

Intervalo de confianza al 95%
(I) Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de

Numerico | Numerico | medias (I-J) | Error tipico Sig. Limite inferior |Limite superior
Moderado 11,87 6,59 0,436 -5,64 29,39
Bajo Sustancial 9,53 6,64 0,912 -8,10 27,16
Alto 5,47 6,48 1,000 -11,76 22,69
Bajo -11,87 6,59 0,436 -29,39 5,64
Moderado | Sustancial -2,34 3,15 1,000 -10,71 6,02
Alto -6,41 2,81 0,140 -13,88 1,06
Bajo -9,53 6,64 0,912 -27,16 8,10
Sustancial | Moderado 2,34 3,15 1,000 -6,02 10,71
Alto -4,07 2,91 0,982 -11,80 3,67
Bajo -5,47 6,48 1,000 -22,69 11,76
Alto Moderado 6,41 2,81 0,140 -1,06 13,88
Sustancial 4,07 2,91 0,982 -3,67 11,80

TABLA XXXI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y la edad de inicio de
sintomas (meses)

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 28,85 6,23 4,63 0,000
Riesgo alto -5,47 6,48 -0,14 -0,84 0,400
Riesgo sustancial -9,53 6,64 -0,21 -1,44 0,152
Riesgo moderado -11,87 6,59 -0,27 -1,80 0,073

TABLA XXXII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y la edad de inicio de
sintomas (meses)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el tiempo de latencia
entre el inicio de los sintomas y el diagnostica (I)

20
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T

_
T

0
1
—

Tiempo transcurrido entre inicio de sintomas
y diagnostico (meses)

I
Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA

GRAFICO XIX. Media (IC 95%) del tiempo de latencia entre el inicio de los sintomas el diagnéstico
(meses) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::;zs el cuI;/fli'(:’lltjca ¥ Sig.
Regresion 344,03 3,00 114,68 0,28 0,840
Residual 120520,68 294,00 409,93
Total 120864,71 297,00

TABLA XXXIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y el tiempo de latencia entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico (meses)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 11 5,50
Sustancial 75 10,85
Moderado 87 11,06
Alto 125 11,31
Sig. 0,657

TABLA XXXIV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y el tiempo
de latencia entre el inicio de los sintomas y el diagnostico (meses)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el tiempo de latencia
entre el inicio de los sintomas y el diagnostica (II)

Intervalo de confianza al 95%
(I Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de

Numerico | Numerico | medias (I-J) | Error tipico Sig. Limite inferior |Limite superior
Moderado -5,56 6,48 1,000 -22,77 11,65
Bajo Sustancial -5,35 6,54 1,000 -22,72 12,01
Alto -5,81 6,37 1,000 -22,72 11,11
Bajo 5,56 6,48 1,000 -11,65 22,77
Moderado | Sustancial 0,21 3,19 1,000 -8,26 8,68
Alto -0,25 2,83 1,000 -7,75 7,26
Bajo 5,35 6,54 1,000 -12,01 22,72
Sustancial [ Moderado -0,21 3,19 1,000 -8,68 8,26
Alto -0,46 2,96 1,000 -8,31 7,40
Bajo 5,81 6,37 1,000 -11,11 22,72
Alto Moderado 0,25 2,83 1,000 -7,26 7,75
Sustancial 0,46 2,96 1,000 -7,40 8,31

TABLA XXXV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y el tiempo de latencia
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico (meses)

Coeficientes no estandarizados (;):it;cci:;::s )
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 5,50 6,11 0,90 0,368
Riesgo alto 5,81 6,37 0,14 0,91 0,362
Riesgo sustancial 5,35 6,54 0,12 0,82 0,413
Riesgo moderado 5,56 6,48 0,13 0,86 0,391

TABLA XXXVI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y el tiempo de latencia
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico (meses)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la edad al
diagnostico (I)

N
]

1

1

T

(afios)

7

Edad en el momento de la primera biopsia

0- |
Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XX. Media (IC 95%) de edad al diagnéstico (afios) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::zs el cuI;/fli(:’lltjca ¥ Sig.
Regresion 34,13 3 11,38 1,57 0,198
Residual 2815,48 387 7,28
Total 2849,61 390

TABLA XXXVII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y la edad al diagndstico (afios)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 91 2,71
Moderado 115 2,80
Alto 168 3,23
Bajo 17 3,87
Sig. 0,161

TABLA XXVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y la edad al
diangostico (afios)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la edad al
diagnostico (II)

) Ries'go @ Ries'go Difer.encia de Error tipico | Sic. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Sustancial 0,52 0,35 0,838 -0,41 1,45
Alto Moderado 0,44 0,33 1,000 -0,43 1,30
Bajo -0,63 0,69 1,000 -2,46 1,19
Alto -0,52 0,35 0,838 -1,45 0,41
Sustancial [ Moderado -0,08 0,38 1,000 -1,09 0,92
Bajo -1,15 0,71 0,637 -3,04 0,74
Alto -0,44 0,33 1,000 -1,30 0,43
Moderado | Sustancial 0,08 0,38 1,000 -0,92 1,09
Bajo -1,07 0,70 0,762 -2,93 0,79
Alto 0,63 0,69 1,000 -1,19 2,46
Bajo Sustancial 1,15 0,71 0,637 -0,74 3,04
Moderado 1,07 0,70 0,762 -0,79 2,93

TABLA XXXIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y la edad al diagnéstico
(afios)

ient
Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwn s
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 3,87 0,65 5,91 0,000
Riesgo alto -0,64 0,69 -0,12 -0,92 0,356
Riesgo sustancial -1,15 0,71 -0,18 -1,61 0,106
Riesgo moderado -1,07 0,70 -0,18 -0,18 0,127

TABLA XL. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y la edad al diagnéstico (afios)
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2.2 RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LOS
DATOS CLINICOS EN LOS PACIENTES CELIACOS

Sig. asintética
Valor gl
(bilateral)
Presentacion Clinica 1,683 3 0,641
Afectacion de peso 3,227 3 0,358
Diarrea 0,651 3 0,885
Afectacion de talla 1,357 3 0,716
Distensién abdominal 1,131 3 0,770
Afectacion del apetito 1,235 3 0,745
Cambio de caracter 3,075 3 0,380
Presencia de vomitos 0,671 3 0,880
Dermatitis atépica 1,365 3 0,714
Astenia 4,256 3 0,235
Dolor abdominal 4,078 3 0,253
Llanto intenso 3,223 3 0,358

TABLA XXXVII Resumen de prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la
presentacion clinica, afectacion ponderal, diarreas, afectacion estatural, cambio caracter, presencia de
vémitos, dermatitis atopica, astenia, dolor abdominal y llanto intenso.
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la forma de

presentacion clinica (I)

100
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Oligosintomatico

] Sintomatico/
Clasico

Alto

Sustancial

Moderado

Riesgo HLA

Bajo

GRAFICO XXI Porcentaje de formas de presentacion clinica asintomatica-oligointomatica y
sintomatiica-clasico para cada grupo de riesgo del HLA

Recuento 7 7 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 50,0% 50,0% 100,0%
% dentro de Clinica 4,0% 3,8% 3,9%
Recuento 46 59 105
Moderado % dentro de Riesgo HLA 43,8% 56,2% 100,0%
% dentro de Clinica 26,6% 32,4% 29,6%
Recuento 45 40 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 52,9% 47,1% 100,0%
% dentro de Clinica 26,0% 22,0% 23,9%
Recuento 75 76 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 49,7% 50,3% 100,0%
% dentro de Clinica 43,4% 41,8% 42,5%

TABLA XLI.Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y presentacién clinica
(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la forma de

presentacion clinica (II)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,683 3 0,641
Razon de verosimilitudes 1,686 3 0,640
N de casos validos 355

TABLA XLII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y presentacion clinica

(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica)

1.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,68 3 0,642

Bajo 0,00 0,54 0,00 1 1 1
Moderado 0,25 0,57 0,19 1 0,662 1,283 0,42 3,917
Sustancial -0,12 0,58 0,04 1 0,838 0,889 0,287 2,754

Alto 0,01 0,56 0,00 1 0,981 1,013 0,339 3,029

TABLA XLIII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y presentacion clinica

(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la forma de
presentacion clinica segun entrevista al diagndstico en los pacientes
diagnosticados antes del aiio 2000 (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
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GRAFICO LXXVII Porcentaje de formas de presentacion clinica asintomatica-oligointomatica y
sintomatiica-clasico segiin entrevista al diagnodstico para cada grupo de riesgo del HLA en los pacientes
diagnosticados antes del afio 2000

Recuento 1 2 3
Bajo % dentro de Riesgo HLA 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de Clinica 3,7% 3,9% 3,8%
Recuento 7 14 21
Moderado | ¢ dentro de Riesgo HLA 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de Clinica 25,9% 27,5% 26,9%
Recuento 6 7 13
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 46,2% 53,8% 100,0%
% dentro de Clinica 22,2% 13,7% 16,7%
Recuento 13 28 41
Alto % dentro de Riesgo HLA 31,7% 68,3% 100,0%
% dentro de Clinica 48,1% 54,9% 52,6%

TABLA CXCIL.Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y presentacion clinica
(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica) segin entrevista al diagnéstico en los pacientes
diagnosticados antes del afio 2000
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la forma de
presentacion clinica segun entrevista al diagndstico en los pacientes
diagnosticados antes del aiio 2000 (I)

= o | e
Chi-cuadrado de Pearson 0,935 3 0,817
Razon de verosimilitudes 0,907 3 0,824
N de casos validos 78

TABLA CXCII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y presentacion clinica
(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica) segin entrevista al diagnéstico en los pacientes
diagnosticados antes del afio 2000

I.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior

Riesgo HLA 1,652 3 0,648

Bajo 0,274 0,304 0,813 1 0,367 1,316
Moderado 20,928 (23205,42| 0,000 1 0,999 | 1,2289 0,000
Sustancial 0,706 0,567 1,551 1 0,213 2,027 0,667 6,161

Alto 0,013 0,620 0,000 1 0,983 1,013 0,301 3,415

TABLA CXCIII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y presentacién clinica
(asintomatia-oligosintomatica/sintomatica-clasica) segin entrevista al diagnéstico en los pacientes
diagnosticados antes del afio 2000
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la afectacion
ponderal (estancamiento/pérdida) (I)
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GRAFICO XXIi. Porcentaje de pacientes con afectacion ponderal (estancamiento/pérdida) para cada
grupo de riesgo del HLA
Riesgo HLA Afectacion ponderal No Si Total
Recuento 4 10 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 28,6% 71,4% 100,0%
% dentro de Peso 4,0% 3,9% 3,9%
Recuento 23 82 105
Moderado % dentro de Riesgo HLA 21,9% 78,1% 100,0%
% dentro de Peso 22,8% 32,3% 29,6%
Recuento 26 59 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 30,6% 69,4% 100,0%
% dentro de Peso 25,7% 23,2% 23,9%
Recuento 48 103 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 31,8% 68,2% 100,0%
% dentro de Peso 47,5% 40,6% 42,5%

TABLA XLIV. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y afectacion ponderal
(estancamiento/pérdida)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la afectacion

ponderal (estancamiento/pérdida) (II)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,227 3 0,358
Razon de verosimilitudes 3,326 3 0,344
N de casos validos 355

TABLA XLV. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y afectacién ponderal
(estancamiento/pérdida)

1.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 3,19 3 0,363

Bajo 0,92 0,59 2,40 1 0,121 2,5
Moderado 0,36 0,64 0,31 1 0,577 1,426 0,409 4,969
Sustancial -0,10 0,64 0,02 1 0,879 0,908 0,261 3,162

Alto -0,15 0,62 0,06 1 0,804 0,858 0,256 2,876

TABLA XLVI. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y afectacién ponderal
(estancamiento/pérdida)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
deposiciones diarreicas (I)
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GRAFICO XXIII. Porcentaje de pacientes con deposiciones diarreicas para cada grupo de riesgo del
HLA
Riesgo HLA Diarrea No Si Total
Recuento 8 6 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 57,1% 42,9% 100,0%
% dentro de Heces 4,4% 3,5% 3,9%
Recuento 52 53 105
Moderado % dentro de Riesgo HLA 49,5% 50,5% 100,0%
% dentro de Heces 28,6% 30,6% 29,6%
Recuento 46 39 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 54,1% 45,9% 100,0%
% dentro de Heces 25,3% 22,5% 23,9%
Recuento 76 75 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 50,3% 49,7% 100,0%
% dentro de Heces 41,8% 43,4% 42,5%

TABLA XLVII Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de deposiciones
diarreicas
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

deposiciones diarreicas (1)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,651 3 0,885
Razon de verosimilitudes 0,652 3 0,884
N de casos validos 355

TABLA XLVIII Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

deposiciones diarreicas

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 0,65 3 0,885

Bajo -0,29 0,54 0,28 1 0,594 0,75
Moderado 0,31 0,57 0,29 1 0,593 1,359 0,441 4,188
Sustancial 0,12 0,58 0,04 1 0,833 113 0,361 3,539

Alto 0,27 0,56 0,24 1 0,627 1,316 0,436 3,975

TABLA LIX. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de deposciones

diarreicas
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la afectacion

estatural (I)
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GRAFICO XXIYV. Porcentaje de pacientes con afectacion estatural (escasa ganancia) para cada grupo
de riesgo del HLA

Riesgo HLA Afectacién estatural No Si Total
Recuento 11 3 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 78,6% 21,4% 100,0%
% dentro de Talla 3,9% 4,2% 3,9%
Recuento 81 24 105
Moderado % dentro de Riesgo HLA 77,1% 22,9% 100,0%
% dentro de Talla 28,5% 33,8% 29,6%
Recuento 67 18 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 78,8% 21,2% 100,0%
% dentro de Talla 23,6% 254% 23,9%
Recuento 125 26 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 82,8% 17,2% 100,0%
% dentro de Talla 44,0% 36,6% 42,5%

TABLA L Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y afectacion estatural (escasa
ganancia)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la afectacion

estatural (II)
Valor gl Sig. .asint()tica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,357 3 0,716
Razon de verosimilitudes 1,366 3 0,714
N de casos validos 355

TABLA LI Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y afectacion estatural (escasa

ganancia)
I.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,35 3 0,717
Bajo -1,30 0,65 3,98 1 0,046 0,273
Moderado 0,08 0,69 0,01 1 0,905 1,086 0,28 4,214
Sustancial -0,02 0,70 0,00 1 0,983 0,985 0,248 3,91
Alto -0,27 0,69 0,16 1 0,693 0,763 0,199 2,926

TABLA LII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y afectacion estatrural (escasa
ganancia)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
distension abdominal (I)
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GRAFICO XXYV. Porcentaje de pacientes con distension abdominal para cada grupo de riesgo del
HLA

Riesgo HLA Distensién abdominal No Si Total
Recuento 4 10 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 28,6% 71,4% 100,0%
% dentro de Distension 4,2% 3,8% 3,9%
Recuento 25 80 105
Moderado % dentro de Riesgo HLA 23,8% 76,2% 100,0%
% dentro de Distension 26,3% 30,8% 29,6%
Recuento 26 59 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 30,6% 69,4% 100,0%
% dentro de Distension 27,4% 22,7% 23,9%
Recuento 40 111 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 26,5% 73,5% 100,0%
% dentro de Distension 42,1% 42,7% 42,5%

TABLA LIII. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de distension
abdominal
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
distension abdominal (II)

o [ | s
Chi-cuadrado de Pearson 1,131 3 0,770
Razon de verosimilitudes 1,125 3 0,771

N de casos validos 355

TABLA LIV. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de distension

abdominal
I.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,12 3 0,770

Bajo 0,92 0,59 2,40 1 0,121 2,5
Moderado 0,25 0,63 0,15 1 0,697 1,28 0,369 4,439
Sustancial -0,10 0,64 0,02 1 0,879 0,908 0,261 3,162

Alto 0,10 0,62 0,03 1 0,866 1,11 0,329 3,739

TABLA LV. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de distension
abdominal
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la disminucion del

apetito (I)
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GRAFICO XXVI. Porcentaje de pacientes con disminucion del apetito para cada grupo de riesgo del
HLA
Riesgo HLA Hiporexia No Si Total
Recuento 6 7 13
Bajo % dentro de Riesgo HLA 46,2% 53,8% 100,0%
% dentro de Apetito 4,5% 3,4% 3,8%
Recuento 42 59 101
Moderado % dentro de Riesgo HLA 41,6% 58,4% 100,0%
% dentro de Apetito 31,6% 28,5% 29,7%
Recuento 28 53 81
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 34,6% 65,4% 100,0%
% dentro de Apetito 21L,1% 25,6% 23,8%
Recuento 57 88 145
Alto % dentro de Riesgo HLA 39,3% 60,7% 100,0%
% dentro de Apetito 42,9% 42,5% 42,6%

TABLA LVI. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la disminucion del apetito
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la disminucion del

apetito (II)
Sig. asintética
1 1
Valor g (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,235 3 0,745
Razon de verosimilitudes 1,239 3 0,744
N de casos validos 340

TABLA LVII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la disminucién del apetito

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,23 3 0,746
Bajo 0,15 0,56 0,08 1 0,782 1,167
Moderado 0,19 0,59 0,10 1 0,754 1,204 0,377 3,841
Sustancial 0,48 0,60 0,64 1 0,423 1,622 0,497 5,294
Alto 0,28 0,58 0,23 1 0,63 1,323 0,423 4,139

TABLA LVIII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la disminucion del apetito
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el cambio de
caracter (I)
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GRAFICO XXVILI. Porcentaje de pacientes con cambio de caracter para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Cambio de caracter NO SI Total
Recuento 10 4 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 71,4% 28,6% 100,0%
% dentro de Cambio de Caracter 5,5% 2,3% 4,0%
Recuento 49 55 104
Moderado % dentro de Riesgo HLA 47,1% 52,9% 100,0%
% dentro de Cambio de Caracter 27,1% 31,8% 29,4%
Recuento 43 42 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 50,6% 49,4% 100,0%
% dentro de Cambio de Caracter 23,8% 24,3% 24,0%
Recuento 79 72 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 52,3% 47,7% 100,0%
% dentro de Cambio de Caracter 43,6% 41,6% 42,7%

TABLA LIX. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y el cambio de caracter
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el cambio de

caracter (II)

Sig. asintética

Valor el (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,075 3 0,380
Razon de verosimilitudes 3,158 0,368
N de casos validos 354

TABLA LX. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y el cambio de caracter

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 2,93 3 0,402

Bajo -0,92 0,59 2,40 1 0,121 0,4
Moderado 1,03 0,62 2,74 1 0,098 2,806 0,827 9,522
Sustancial 0,89 0,63 2,01 1 0,157 | 2,442 0,71 8,396

Alto 0,82 0,61 1,80 1 0,18 2,278 0,684 7,585

TABLA LXI. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y el cambio de caracter

204




Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
vomitos (I)
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GRAFICO XXVIIL Porcentaje de pacientes con vémitos para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Vémitos No SI Total
Recuento 11 2 13
Bajo % dentro de Riesgo HLA 84,6% 15,4% 100,0%
% dentro de Vomitos 4,4% 4,2% 4,4%
Recuento 66 15 81
Moderado % dentro de Riesgo HLA 81,5% 18,5% 100,0%
% dentro de Vomitos 26,5% 31,3% 27,3%
Recuento 59 12 71
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 83,1% 16,9% 100,0%
% dentro de Vomitos 23,7% 25,0% 23,9%
Recuento 113 19 132
Alto % dentro de Riesgo HLA 85,6% 14,4% 100,0%
% dentro de Vomitos 45,4% 39,6% 44,4%

TABLA LXII. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de vémitos
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
vomitos (I)

v || S
Chi-cuadrado de Pearson 0,671 3 0,880
Razon de verosimilitudes 0,668 3 0,881
N de casos validos 297

TABLA LXIII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de vomitos

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 0,668 3 0,881
Bajo -1,71 0,77 4,92 1 0,027 0,182
Moderado 0,22 0,82 0,07 1 0,786 1,25 0,25 6,238
Sustancial 0,11 0,83 0,02 1 0,893 1,119 0,219 5,706
Alto -0,08 0,81 0,01 1 0,923 0,925 0,19 4,504

TABLA LXIV. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de vémitos

206



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
dermatitis atopica (I)
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GRAFICO XXIX. Porcentaje de pacientes con dermatitis atépica para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Dermatitis atopica No Si Total
Recuento 12 2 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 85,7% 14,3% 100,0%
% dentro de Dermatitis Atopica 4,2% 3,0% 4,0%
Recuento 81 22 103
Moderado % dentro de Riesgo HLA 78,6% 21,4% 100,0%
% dentro de Dermatitis Atopica 28,4% 32,8% 29,3%
Recuento 67 18 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 78,8% 21,2% 100,0%
% dentro de Dermatitis Atopica 23,5% 26,9% 24,1%
Recuento 125 25 150
Alto % dentro de Riesgo HLA 83,3% 16,7% 100,0%
% dentro de Dermatitis Atopica 43,9% 37,3% 42,6%

TABLA LXV Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la dermatitis atépica
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
dermatitis atopica (IT)

Sig. asintética

Valor el (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,365 3 0,714
Razon de verosimilitudes 1,381 3 0,710
N de casos validos 352

TABLA LXVI. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la dermatitis atopica

I.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,35 3 0,716
Bajo -1,79 0,76 550 1 0,019 0,167
Moderado 0,49 0,80 0,37 1 0,542 1,63 0,339 7,828
Sustancial 0,48 0,81 0,35 1 0,555 1,612 0,33 7,864
Alto 0,18 0,80 0,05 1 0,819 1,2 0,253 5,695
TABLA LXVII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la dermatitis atépica

208




Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
astenia (I)
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GRAFICO XXX. Porcentaje de pacientes con astenia para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Astenia No Si Total
Recuento 13 1 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 92,9% 7,1% 100,0%
% dentro de Astenia 4,1% 2,9% 4,0%
Recuento 90 14 104
Moderado % dentro de Riesgo HLA 86,5% 13,5% 100,0%
% dentro de Astenia 28,2% 40,0% 29,4%
Recuento 81 4 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 95,3% 4,7% 100,0%
% dentro de Astenia 25,4% 11,4% 24,0%
Recuento 135 16 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 89,4% 10,6% 100,0%
% dentro de Astenia 42,3% 45,7% 42,7%

TABLA LXVIIIL Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la astenia
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

astenia (II)

Sig. asintética

Valor el (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,256 0,235
Razon de verosimilitudes 4,686 3 0,196
N de casos validos 354

TABLA LXIX. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la astenia

1.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 3,99 3 0,263

Bajo -2,57 1,04 6,11 1 0,013 0,077
Moderado 0,70 1,08 0,43 1 0,513 2,022 0,245 16,687
Sustancial -0,44 1,16 0,15 1 0,702 0,642 0,066 6,203

Alto 0,43 1,07 0,16 1 0,686 1,541 0,189 12,568

TABLA LXX. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la astenia
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
dolor abdominal (I)
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GRAFICO XXXI. Porcentaje de pacientes con dolor abdominal para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Dolor abdominal No Si Total
Recuento 12 2 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 85,7% 14,3% 100,0%
% dentro de Dolor abdominal 3,7% 7,1% 4,0%
Recuento 100 4 104
Moderado % dentro de Riesgo HLA 96,2% 3,8% 100,0%
% dentro de Dolor abdominal 30,7% 14,3% 29,4%
Recuento 76 9 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 89,4% 10,6% 100,0%
% dentro de Dolor abdominal 23,3% 32,1% 24,0%
Recuento 138 13 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 91,4% 8,6% 100,0%
% dentro de Dolor abdominal 42,3% 46,4% 42,7%

TABLA LXXI. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y el dolor abdominal
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

dolor abdominal (IT)
Sig. asintética
1 1
Valor g (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,078 3 0,253
Razon de verosimilitudes 4,372 0,224
N de casos validos 354

TABLA LXXII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y el dolor abdominal

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 3,792 3 0,285

Bajo -1,79 0,76 5,50 1 0,019 0,167
Moderado -1,43 0,92 2,42 1 0,12 0,24 0,04 1,452
Sustancial -0,34 0,84 0,17 1 0,685 0,711 0,137 3,695

Alto -0,57 0,82 0,49 1 0,485 0,565 0,114 2,803

TABLA LXXIII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y el dolor abdominal
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
llanto intenso (I)
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GRAFICO XXXII. Porcentaje de pacientes con llanto intenso para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Llanto intenso No Si Total
Recuento 13 1 14
Bajo % dentro de Riesgo HLA 92,9% 7,1% 100,0%
% dentro de Llanto 4,2% 2,1% 4,0%
Recuento 85 19 104
Moderado % dentro de Riesgo HLA 81,7% 18,3% 100,0%
% dentro de Llanto 27,8% 39,6% 29,4%
Recuento 76 9 85
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 89,4% 10,6% 100,0%
% dentro de Llanto 24,8% 18,8% 24,0%
Recuento 132 19 151
Alto % dentro de Riesgo HLA 87,4% 12,6% 100,0%
% dentro de Llanto 43,1% 39,6% 42,7%

TABLA LXXIV. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y el llanto intenso
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

llanto intenso (II)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,223 3 0,358
Razon de verosimilitudes 3,195 3 0,363
N de casos validos 354

TABLA LXXYV. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y el llanto intenso

1.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 3,146 3 ,370

Bajo -2,57 1,04 6,11 1 0,013 0,077
Moderado 1,07 1,07 1,00 1 0,318 2,906 0,358 23,585
Sustancial 0,43 1,10 0,16 1 0,694 1,539 0,18 13,191

Alto 0,63 1,07 0,35 1 0,557 1,871 0,231 15,129

TABLA LXXVI Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y el llanto intenso
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2.3 RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LA
DESVIACION TiPICA DE LAS VARIABLES ANTROPOMETRICAS EN
LOS PACIENTES CELIACOS

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 8,30 3,00 2,77 2,77 0,042
DT Peso Intra-grupos 378,77 379,00 1,00
Total 387,07 382,00
Inter-grupos 5,97 3,00 1,99 1,38 0,249
DT Talla
Intra-grupos 546,81 379,00 1,44
Total 552,77 382,00
Inter-grupos 5,71 3,00 1,90 1,65 0,176
DT IMC Intra-grupos 435,86 379,00 L5
Total 441,57 382,00
Inter-grupos 6,84 3,00 2,28 1,92 0,126
DT Perimetro
. Intra-grupos 441,35 372,00 1,19
braquial
Total 448,19 375,00
Inter-grupos 3,24 3,00 1,08 0,86 0,464
DT Perimetro
- Intra-grupos 471,41 373,00 1,26
cefalico
Total 474,65 376,00
Inter-grupos 0,60 3,00 0,20 0,21 0,892
DT Pliegue
Intra-grupos 358,19 372,00 0,96
subescapular
Total 358,78 375,00
Inter-grupos 3,33 3,00 1,11 1,13 0,337
DT Pliegue tricipital| Intra-grupos 365,14 372,00 0,98
Total 368,46 375,00

TABLA LXXVII. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la desviacién tipica
para edad y sexo de peso, talla, IMC, perimetro braquial, perimetro cefalico, pliegue subescapular y
pliegue tricipital
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de peso (para edad y sexo) (I)

Desviacion tipica de peso

41 ] :

(3]

I I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XXXIII. Media (IC 95%) de la desviacion tipica de peso (para edad y sexo) para cada
grupo de riesgo del HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados = cuadratica Sig
Regresion 8,30 3 2,77 2,77 0,042
Residual 378,77 379 0,99
Total 387,08 382

TABLA LXXVIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica de peso
(para edad y sexo)

Riesgo Numerico = Subconjunto para alfa = 0.05
1
Bajo 17 -1,44
Moderado 113 -1,27
Sustancial 89 -1,03
Alto 164 -0,98
Sig. 0,112

TABLA LXXIX. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la
Desviacion Tipica de peso (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de peso (para edad y sexo) (II)

Intervalo de confianza al 95%
(I Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de

Numerico | Numerico | medias (I-J) [ Error tipico Sig.  [Limite inferior [Limite superior
Moderado -0,17 0,26 1,000 -0,86 0,52
Bajo Sustancial -0,42 0,26 0,694 -1,12 0,28
Alto -0,46 0,25 0,416 -1,14 0,21
Bajo 0,17 0,26 1,000 -0,52 0,86
Moderado | Sustancial -0,25 0,14 0,484 -0,62 0,13
Alto -0,29 0,12 0,098 -0,62 0,03
Bajo 0,42 0,26 0,694 -0,28 1,12
Sustancial [ Moderado 0,25 0,14 0,484 -0,13 0,62
Alto -0,05 0,13 1,000 -0,40 0,30
Bajo 0,46 0,25 0,416 -0,21 1,14
Alto Moderado 0,29 0,12 0,098 -0,03 0,62
Sustancial 0,05 0,13 1,000 -0,30 0,40

TABLA LXXX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon Tipica de
peso (para edad y sexo)

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -1,44 0,24 -5,95 0,000
Riesgo alto 0,46 0,26 0,23 1,82 0,069
Riesgo sustancial 0,42 0,27 0,18 1,58 0,116
Riesgo moderado 0,17 0,26 0,08 0,65 0,516

TABLA LXXXI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica de
peso (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de talla (para edad y sexo) (I)

Desviacion tipica de talla

I
Sustancial Moderado

Riesgo HLA

I
Alto Bajo

GRAFICO XXXIV. Media (IC 95%) de la desviacion tipica de talla (para edad y sexo) para cada
grupo de riesgo del HLA

L cotragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 5,96 3 1,99 1,378 0,249
Residual 546,81 379 1,44

Total 552,77 382

TABLA LXXXII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica de talla
(para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 17 -1,33
Moderado 113 -0,99
Alto 164 -0,81
Sustancial 89 -0,81
Sig. 0,153

TABLA LXXXIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la
Desviacion Tipica de talla (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de talla (para edad y sexo) (II)

Intervalo de confianza al 95%
(I) Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de

Numerico | Numerico | medias (I-J) | Error tipico [  Sig. || imite inferior |Limite superior
Moderado -0,34 0,31 1,000 -1,17 0,49
Bajo Sustancial -0,52 0,32 0,610 -1,36 0,32
Alto -0,51 0,31 0,572 -1,33 0,30
Bajo 0,34 0,31 1,000 -0,49 1,17
Moderado | Sustancial -0,18 0,17 1,000 -0,64 0,27
Alto -0,18 0,15 1,000 -0,57 0,21
Bajo 0,52 0,32 0,610 -0,32 1,36
Sustancial [ Moderado 0,18 0,17 1,000 -0,27 0,64
Alto 0,01 0,16 1,000 -0,41 0,43
Bajo 0,51 0,31 0,566 -0,30 1,33
Alto Moderado 0,18 0,15 1,000 -0,21 0,57
Sustancial -0,01 0,16 1,000 -0,43 0,41

TABLA LXXXIV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica
de talla (para edad y sexo)

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, telentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -1,33 0,29 -4,55 0,00
Riesgo alto 0,51 0,31 0,21 1,68 0,094
Riesgo sustancial 0,52 0,32 0,18 1,64 0,102
Riesgo moderado 0,34 0,31 0,13 1,08 0,281

TABLA LXXXYV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon Tipica de
talla (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de IMC (para edad y sexo) (I)

Desviacion tipica de IMC

I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA

GRAFICO XXXV. Media (IC 95%) de la desviacion tipica de IMC (para edad y sexo) para cada grupo

de riesgo del HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados g cuadratica Sig
Regresion 5,71 3 1,9 1,65 0,176
Residual 435,85 379 L15
Total 441,56 382

TABLA LXXXVI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica de IMC
(para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 17 -1,10
Moderado 113 -1,07
Sustancial 89 -0,88
Alto 164 -0,80
Sig. 0,522

TABLA LXXXVII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la
Desviacion Tipica de IMC (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
de IMC (para edad y sexo) (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,03 0,28 1,000 -0,77 0,71
Bajo Sustancial -0,22 0,28 1,000 -0,97 0,54
Alto -0,30 0,27 1,000 -1,03 0,42
Bajo 0,03 0,28 1,000 -0,71 0,77
Moderado | Sustancial -0,19 0,15 1,000 -0,59 0,21
Alto -0,27 0,13 0,223 -0,62 0,07
Bajo 0,22 0,28 1,000 -0,54 0,97
Sustancial [ Moderado 0,19 0,15 1,000 -0,21 0,59
Alto -0,08 0,14 1,000 -0,46 0,29
Bajo 0,30 0,27 1,000 -0,42 1,03
Alto Moderado 0,27 0,13 0,223 -0,07 0,62
Sustancial 0,08 0,14 1,00 -0,29 0,46

TABLA LXXXVIII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica
de IMC (para edad y sexo)

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, telentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -1,10 0,26 -4,22 0,000
Riesgo alto 0,30 0,27 0,14 1,10 0,270
Riesgo sustancial 0,22 0,28 0,09 0,77 0,444
Riesgo moderado 0,03 0,28 0,01 0,10 0,921

TABLA LXXXIX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica
de IMC (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del perimetro cefalico (para edad y sexo) (I)
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GRAFICO XXXVI. Media (IC 95%) de la desviacién tipica de perimetro cefalico (para edad y sexo)
para cada grupo de riesgo del HLA

L cotragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 3,24 3,00 1,08 0,86 0,464
Residual 471,41 373,00 1,26
Total 474,65 376,00

TABLA XC. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon Tipica del perimetro
cefalico (para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 87 -0,34
Bajo 17 -0,33
Moderado 112 -0,27
Alto 161 -0,12
Sig. 0,787

TABLA XCI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién
Tipica del perimetro cefilico (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del perimetro cefalico (para edad y sexo) (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,06 0,29 1,000 -0,83 0,72
Bajo Sustancial 0,01 0,30 1,000 -0,78 0,80
Alto -0,21 0,29 1,000 -0,97 0,55
Bajo 0,06 0,29 1,000 -0,72 0,83
Moderado | Sustancial 0,07 0,16 1,000 -0,36 0,49
Alto -0,15 0,14 1,000 -0,52 0,22
Bajo -0,01 0,30 1,000 -0,80 0,78
Sustancial [ Moderado -0,07 0,16 1,000 -0,49 0,36
Alto -0,22 0,15 0,891 -0,61 0,18
Bajo 0,21 0,29 1,000 -0,55 0,97
Alto Moderado 0,15 0,14 1,000 -0,22 0,52
Sustancial 0,22 0,15 0,891 -0,18 0,61

TABLA XCII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del
perimetro cefalico (para edad y sexo)

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -0,33 0,27 -1,20 0,232
Riesgo alto 0,21 0,29 0,09 0,72 0,473
Riesgo sustancial -0,01 0,30 0,00 -0,04 0,971
Riesgo moderado 0,06 0,29 0,02 0,20 0,844

TABLA XCIII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica del
perimetro cefalico (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del perimetro braquial (para edad y sexo) (I)
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GRAFICO XXXVII. Media (IC 95%) de la desviacion tipica del perimetro braquial (para edad y sexo)
para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::ilzs el cuz/;:ilt?ca K Sig.
Regresion 6,84 3 2,28 1,92 0,126
Residual 441,35 372 1,19

Total 448,19 375

TABLA XCIV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon Tipica del perimetro
braquial (para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 17 -0,66
Moderado 112 -0,59
Alto 160 -0,34
Sustancial 87 -0,28
Sig. 0,331

TABLA XCYV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion
Tipica de perimetro braquial (para edad y sexo)
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del perimetro braquial (para edad y sexo) (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,07 0,28 1,000 -0,82 0,68
Bajo Sustancial -0,38 0,29 1,000 -1,15 0,39
Alto -0,32 0,28 1,000 -1,06 0,42
Bajo 0,07 0,28 1,000 -0,68 0,82
Moderado | Sustancial -0,31 0,16 0,290 -0,72 0,10
Alto -0,25 0,13 0,401 -0,60 0,11
Bajo 0,38 0,29 1,000 -0,39 1,15
Sustancial [ Moderado 0,31 0,16 0,290 -0,10 0,72
Alto 0,06 0,15 1,000 -0,32 0,45
Bajo 0,32 0,28 1,000 -0,42 1,06
Alto Moderado 0,25 0,13 0,401 -0,11 0,60
Sustancial -0,06 0,15 1,000 -0,45 0,32

TABLA XCVI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica del
perimetro braquial (para edad y sexo)

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -0,66 0,26 -2,50 0,013
Riesgo alto 0,32 0,28 0,14 L15 0,252
Riesgo sustancial 0,38 0,29 0,15 1,32 0,189
Riesgo moderado 0,07 0,284 0,3 0,254 0,800

TABLA XCVILI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del
perimetro braquial (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del pliegue tricipital (para edad y sexo) (I)
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GRAFICO XXXVIII. Media (IC 95%) de la desviacion tipica de pliegue tricipital (para edad y sexo)
para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::ilzs el cuz/;:ilt?ca K Sig.
Regresion 3,32 3 1,11 1,13 0,337
Residual 365,14 372 0,98
Total 368,46 375

TABLA XCVIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacién Tipica del pliegue
tricipital (para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Moderado 112 -0,51
Sustancial 87 -0,35
Alto 160 -0,34
Bajo 17 -0,13
Sig. 0,250

TABLA XCIX. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la
Desviacion Tipica del pliegue tricipital (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del pliegue tricipital (para edad y sexo) (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,38 0,26 0,850 -0,30 1,06
Bajo Sustancial 0,22 0,26 1,000 -0,48 0,92
Alto 0,21 0,25 1,000 -0,46 0,88
Bajo -0,38 0,26 0,850 -1,06 0,30
Moderado | Sustancial -0,16 0,14 1,000 -0,54 0,21
Alto -0,17 0,12 0,953 -0,50 0,15
Bajo -0,22 0,26 1,000 -0,92 0,48
Sustancial [ Moderado 0,16 0,14 1,000 -0,21 0,54
Alto -0,01 0,13 1,000 -0,36 0,34
Bajo -0,21 0,25 1,000 -0,88 0,46
Alto Moderado 0,17 0,12 0,953 -0,15 0,50
Sustancial 0,01 0,13 1,000 -0,34 0,36

TABLA C. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del
pliegue tricipital (para edad y sexo)

ient
Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwn s
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -0,13 0,24 -0,56 0,578
Riesgo alto -0,21 0,25 -0,10 -0,82 0,412
Riesgo sustancial -0,22 0,26 -0,09 -0,83 0,407
Riesgo moderado -0,38 0,26 -0,17 -1,47 0,142

TABLA CI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon Tipica del
pliegue tricipital (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del pliegue subescapular (para edad y sexo) (I)
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GRAFICO XXXIX.Media (IC 95%) de la desviacion tipica del pliegue subescapular (para edad y sexo)
para cada grupo de riesgo del HLA

L cotragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 0,60 3,00 0,20 0,21 0,892
Residual 358,19 372,00 0,96
Total 358,78 375,00

TABLA CII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del pliegue
subescapular (para edad y sexo)

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Moderado 112 -0,51
Bajo 17 -0,42
Sustancial 87 -0,42
Alto 160 -0,42
Sig. 0,971

TABLA CIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la Desviaciéon
Tipica del pliegue subescapular (para edad y sexo)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la desviacion tipica
del pliegue subescapular (para edad y sexo) (I)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,08 0,26 1,000 -0,60 0,76
Bajo Sustancial 0,00 0,26 1,000 -0,69 0,69
Alto -0,01 0,25 1,000 -0,67 0,66
Bajo -0,08 0,26 1,000 -0,76 0,60
Moderado | Sustancial -0,08 0,14 1,000 -0,46 0,29
Alto -0,09 0,12 1,000 -0,41 0,23
Bajo 0,00 0,26 1,000 -0,69 0,69
Sustancial [ Moderado 0,08 0,14 1,000 -0,29 0,46
Alto -0,01 0,13 1,000 -0,35 0,34
Bajo 0,01 0,25 1,000 -0,66 0,67
Alto Moderado 0,09 0,12 1,000 -0,23 0,41
Sustancial 0,01 0,13 1,000 -0,34 0,35

TABLA CIV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del
pliegue subescapular (para edad y sexo)

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo -0,42 0,24 -1,78 0,076
Riesgo alto 0,01 0,25 0,00 0,04 0,972
Riesgo sustancial 0,00 0,26 0,00 0,01 0,993
Riesgo moderado -0,08 0,26 -0,04 -0,32 0,752

TABLA CV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la Desviacion Tipica del
pliegue subescapular (para edad y sexo)
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2.4 RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LA
MALABSORCION EN HECES EN LOS PACIENTES CELIACOS

Suma de | Media r Si
cuadrados s cuadritica =
., Inter-grupos 202,64 3 67,55 6,11 0,001
Acidos grasos/grasa
T am e Intra-grupos 2323,18 210 11,06
Total 2525,83 213
Inter-grupos 93,41 3 31,14 2,77 0,042
Grasa Total Intra-grupos 2356,26 210 11,22
Total 2449,67 213

TABLA CVI. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la grasa total y la
relacion entre acidos grasos y grasa neutra
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la relacion acidos
grasos/grasa neutra en heces (I)
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GRAFICO XXXV. Media (IC 95%) de la relacion acidos grasos/grasa neutra (%) en heces para cada

grupo de riesgo del HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados g cuadratica '8
Regresion 202,65 3,00 67,55 6,11 0,001
Residual 2323,18 210,00 11,06
Total 2525,83 213,00

TABLA CVILI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y la relacion acidos grasos/grasa

neutra en heces

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1 2
Moderado 55 5,73
Alto 102 5,99
Sustancial 47 6,22
Bajo 10 10,51
Sig. 0,850 1,000

TABLA CVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo de HLA y la relacion

acidos grasos/grasa neutra en heces
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la relacion acidos
grasos/grasa neutra en heces (II)

(I) Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de . ) Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J) Error tipico Sig.
Limite inferior |Limite superior

Moderado 4,79 1,14 0,000 1,74 7,83
Bajo Sustancial 4,29 1,16 0,002 1,21 7,38
Alto 4,52 1,10 0,000 1,58 7,46
Bajo -4,79 1,14 0,000 -7,83 -1,74
Moderado | Sustancial -0,49 0,66 1,000 -2,25 1,27
Alto -0,26 0,56 1,000 -1,75 1,22
Bajo -4,29 1,16 0,002 -7,38 -1,21
Sustancial | Moderado 0,49 0,66 1,000 -1,27 2,25
Alto 0,23 0,59 1,000 -1,33 1,79
Bajo -4,52 1,10 0,000 -7,46 -1,58
Alto Moderado 0,26 0,56 1,000 -1,22 1,75
Sustancial -0,23 0,59 1,000 -1,79 1,33

TABLA CIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la relacién acidos
grasos/grasa neutra en heces

ient
Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwn s
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 10,51 1,05 10,00 0,000
Riesgo alto -4,52 1,10 -0,66 -4,10 0,000
Riesgo sustancial -4,29 1,16 -0,52 -3,71 0,000
Riesgo moderado -4,79 1,14 -0,61 -4,19 0,000

TABLA CX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la relaciéon acidos
grasos/grasa neutra en heces
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la grasa total en
heces (I)

=

6—

Grasa Total en heces (grs/24 horas)

Moderado

Alto Sustancial
Riesgo HLA

Bajo

GRAFICO XXXVI. Media (IC 95%) grasa total en heces (grs/ 24 horas) para cada grupo de riesgo del

HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados g cuadratica Sig
Regresion 93,41 3 31,13 2,78 0,042
Residual 2356,26 210 11,22
Total 2449,70 213

TABLA CXI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y grasa total en heces

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1 2
Moderado 55 4,32
Sustancial 46 4,34
Alto 103 5,03
Bajo 10 7,37
Sig. 0,723 1,000

en heces
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la grasa total en

heces (II)
0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de . Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 3,04 1,15 0,053 -0,02 6,11
Bajo Sustancial 3,03 1,17 0,062 -0,09 6,14
Alto 2,34 1,11 0,216 -0,61 5,30
Bajo -3,04 115 0,053 -6,11 0,02
Moderado | Sustancial -0,02 0,67 1,000 -1,80 1,76
Alto -0,70 0,56 1,000 -2,19 0,79
Bajo -3,03 1,17 0,062 -6,14 0,09
Sustancial [ Moderado 0,02 0,67 1,000 -1,76 1,80
Alto -0,69 0,59 1,000 -2,27 0,90
Bajo -2,34 1,11 0,216 -5,30 0,61
Alto Moderado 0,70 0,56 1,000 -0,79 2,19
Sustancial 0,69 0,59 1,000 -0,90 2,27

TABLA CXIII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo de HLA y la grasa total en heces

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 7,37 1,06 6,96 0,000
Riesgo alto -2,34 1L,11 -0,35 -2,11 0,036
Riesgo sustancial -3,03 1,17 -0,37 -2,59 0,010
Riesgo moderado -3,04 1,15 -0,39 -2,64 0,009

TABLA CXIV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo de HLA y la grasa total en heces
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2.5 RELACION ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE
HLA'Y LOS NIVELES SERICOS NUTRICIONALES (I)

Suma de Media .
cuadrados el cuadriatica F Sig.
Inter-grupos 2,67 3 0,89 3,24 0,022
Albumina Intra-grupos 97,37 355 0,27
Total 100,04 358
Inter-grupos 29,51 3 9,84 0,64 0,592
Prealbumina Intra-grupos 5326,31 345 15,44
Total 5355,82 348
Inter-grupos 408,39 3 136,13 2,28 0,081
Ac. Folico Intra-grupos 9177,62 154 59,60
Total 9586,01 157
Inter-grupos 499329,67 3 166443,22 1,98 0,119
Vit B12 Intra-grupos | 13460000,00 160 84123,07
Total 13960000,00 163
Inter-grupos 4406,43 3 1468,81 1,47 0,221
Colesterol Intra-grupos | 356680,98 358 996,32
Total 361087,41 361
Inter-grupos 2002,35 3 667,45 0,27 0,848
Trigliceridos Intra-grupos | 518627,54 209 2481,47
Total 520629,89 212
Inter-grupos 0,57 3 0,19 0,15 0,929
Hemoglobina Intra-grupos 453,88 362 1,25
Total 454,45 365
Inter-grupos 6,52 3 2,17 0,24 0,871
Hematocrito Intra-grupos 3343,93 363 9,21
Total 3350,45 366

TABLA CXYV. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos de
albumina, prealbumina, ac. félico, vitamina B12, colesterol, trigliceridos, hemoglobina, hematocrito,
hierro, ferritina, trasferrina, zinc, cobre, leptina, somatomedina, IGFBP-3.
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2.5 RELACION ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE
HLA'Y LOS NIVELES SERICOS NUTRICIONALES (II)

Suma de Media .
cuadrados el cuadriatica F Sig.
Inter-grupos 678,78 3 226,26 0,22 0,884
Hierro Intra-grupos | 374040,07 360 1039,00
Total 374718,85 363
Inter-grupos 804,39 3 268,13 0,70 0,552
Ferritina Intra-grupos | 135797,94 355 382,53
Total 136602,33 358
Inter-grupos 19673,92 3 6557,97 1,97 0,118
Trasferrina Intra-grupos | 1167452,52 351 3326,08
Total 1187126,45 354
Inter-grupos 480,40 3 160,13 0,49 0,687
Zinc Intra-grupos | 115013,37 354 324,90
Total 115493,77 357
Inter-grupos 3143,48 3 1047,83 0,91 0,439
Cobre Intra-grupos | 414496,53 358 1157,81
Total 417640,01 361
Inter-grupos 1,39 3 0,46 0,46 0,710
IGFBP-3 Intra-grupos 304,42 304 1,00
Total 305,80 307
Inter-grupos 52,43 3 17,48 0,96 0,411
Leptina Intra-grupos 4992,10 275 18,15
Total 5044,53 278
Inter-grupos 19186,58 3 6395,53 0,69 0,560
Somatomedima Intra-grupos | 2780438,62 299 9299,13
Total 2799625,20 302

TABLA CXVI. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y niveles séricos de
hierro, ferritina, trasferrina, zinc, cobre, leptina, somatomedina y IGFBP-3
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
albumina sérica (I)

Albumina (g/dI)

3,6 | | | |
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XXXVII. Media (IC 95%) de los niveles de albtiimina (g/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
1 1 F ig.
Modelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 2,67 3 0,89 3,24 0,022
Residual 97,37 355 0,27
Total 100,04 358

TABLA CXVII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de albiimina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1 2
Alto 150 3,87
Moderado 106 3,95
Sustancial 86 3,98
Bajo 17 4,27
Sig. 0,601 1,000

TABLA CXVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de albumina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
albumina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 0,33 0,14 0,109 -0,04 0,69
Bajo Sustancial 0,29 0,14 0,213 -0,08 0,66
Alto ,398 0,13 0,019 0,04 0,75
Bajo -0,33 0,14 0,109 -0,69 0,04
Moderado | Sustancial -0,03 0,08 1,000 -0,23 0,17
Alto 0,07 0,07 1,000 -0,1 0,25
Bajo -0,29 0,14 0,213 -0,66 0,08
Sustancial [ Moderado 0,03 0,08 1,000 -0,17 0,23
Alto 0,11 0,07 0,836 -0,08 0,29
Bajo -,398" 0,13 0,019 -0,75 -0,04
Alto Moderado -0,07 0,07 1,000 -0,25 0,1
Sustancial -0,11 0,07 0,836 -0,29 0,08

TABLA CXIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de albtimina

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 4,27 0,13 33,62 0,000
Riesgo alto -0,40 0,13 -0,37 -2,97 0,003
Riesgo sustancial -0,29 0,14 -0,24 -2,11 0,035
Riesgo moderado -0,33 0,14 -0,28 -2,38 0,018

TABLA CXX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de albiimina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
prealbumina sérica (I)

_
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Prealbumina (mg/dl)
a
l
F——

_
)

I I
Alto Sustancial

I
Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XXXVIII. Media (IC 95%) de los niveles prealbiimina (mg/dl) para cada grupo de riesgo
del HLA
Suma de Media
1 F ig.
Modelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 29,51 3 9,84 0,64 0,592
Residual 5326,31 345 15,43
Total 5355,82 348

TABLA CXXI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de prealbiimina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 84 15,19
Moderado 103 15,29
Bajo 16 15,67
Alto 146 15,84
Sig. 0,869

TABLA CXXII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de prealbiimina

241



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
prealbumina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,38 1,06 1,000 -2,42 0,38
Bajo Sustancial 0,47 1,07 1,000 -2,37 0,47
Alto -0,17 1,03 1,000 -2,92 -0,17
Bajo -0,38 1,06 1,000 -3,18 -0,38
Moderado | Sustancial 0,09 0,58 1,000 -1,44 0,09
Alto -0,55 0,51 1,000 -1,89 -0,55
Bajo -0,47 1,07 1,000 -3,32 -0,47
Sustancial [ Moderado -0,09 0,58 1,000 -1,63 -0,09
Alto -0,64 0,54 1,000 -2,07 -0,64
Bajo 0,17 1,03 1,000 -2,57 0,17
Alto Moderado 0,55 0,51 1,000 -0,79 0,55
Sustancial 0,64 0,54 1,000 -0,79 0,64

TABLA CXXIII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

prealbiimina

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 15,67 0,98 15,95 0,000
Riesgo alto 0,17 1,04 0,02 0,17 0,868
Riesgo sustancial -0,47 1,07 -0,05 -0,44 0,661
Riesgo moderado -0,38 1,06 -0,04 -0,36 0,720

TABLA CXXIV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

prealbimina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de acido
folico sérico (I)
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Ac. Folico (ng/ml)
7

T
1

]

I I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XXXIX. Media (IC 95%) de los niveles de acido félico (ng/ml) para cada grupo de riesgo
del HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 408,39 3 136,13 2,284 0,081
Residual 9177,62 154 59,60
Total 9586,01 157

TABLA CXXV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de acido félico

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1 2
Sustancial 40 8,09
Moderado 35 10,27 10,27
Alto 75 11,29 11,29
Bajo 8 14,52
Sig. 0,377 0,181

TABLA CXXVI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de acido folico
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de acido
folico sérico (IT)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 4,25 3,03 0,975 -3,84 12,33
Bajo Sustancial 6,42 2,99 0,199 -1,57 14,42
Alto 3,23 2,87 1,000 -4,45 10,90
Bajo -4,25 3,03 0,975 -12,33 3,84
Moderado | Sustancial 2,18 1,79 1,000 -2,60 6,95
Alto -1,02 1,58 1,000 -5,24 3,21
Bajo -6,42 2,99 0,199 -14,42 1,57
Sustancial [ Moderado -2,18 1,79 1,000 -6,95 2,60
Alto -3,20 1,51 0,216 -7,24 0,84
Bajo -3,23 2,87 1,000 -10,90 4,45
Alto Moderado 1,02 1,58 1,000 -3,21 5,24
Sustancial 3,20 1,51 0,216 -0,84 7,24

TABLA CXXVIL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de acido
félico

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 14,52 2,73 5,32 0,000
Riesgo alto -3,23 2,87 -0,21 -1,12 0,263
Riesgo sustancial -6,42 2,99 -0,36 -2,15 0,033
Riesgo moderado -4,25 3,03 -0,23 -1,40 0,162

TABLA CXXVIII Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de acido
félico
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
vitamina B12 sérico (I)

1.000
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600

400

I I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XL.Media (IC 95%) de los niveles de vitamina B12 (pg/ml) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 499329,66 3,00 166443,22 1,98 0,119
Residual 13460000,00 160,00 84123,07
Total 13960000,00 163,00

TABLA CXXIX. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de vitamina B12

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Sustancial 40 599,58

Alto 75 665,48
Moderado 40 738,98

Bajo 9 781,22

Sig. 0,151

TABLA CXXX. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de vitamina B12
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
vitamina B12 sérico (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 42,25 107,01 1,000 -243,61 328,11
Bajo Sustancial 181,65 107,01 0,549 -104,21 467,51
Alto 115,74 102,32 1,000 -157,59 389,08
Bajo -42,25 107,01 1,000 -328,11 243,61
Moderado | Sustancial 139,40 64,86 0,199 -33,86 312,66
Alto 73,49 56,79 1,000 -78,21 225,20
Bajo -181,65 107,01 0,549 -467,51 104,21
Sustancial [ Moderado -139,40 64,86 0,199 -312,66 33,86
Alto -65,91 56,79 1,000 -217,61 85,80
Bajo -115,74 102,32 1,000 -389,08 157,59
Alto Moderado -73,49 56,79 1,000 -225,20 78,21
Sustancial 65,91 56,79 1,000 -85,80 217,61

TABLA CXXXI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de vitamina
B12

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 781,22 96,68 8,08 0,000
Riesgo alto -115,74 102,32 -0,20 -1,13 0,260
Riesgo sustancial -181,65 107,01 -0,27 -1,70 0,092
Riesgo moderado -42,25 107,01 -0,06 -0,40 0,694

TABLA CXXXII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de vitamina
B12
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
colesterol sérico (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLI. Media (IC 95%) de los niveles de colesterol (mg/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Modelo Suma de | Media ¥ Si
cuadrados - cuadratica &
Regresion 4406,43 3 1468,81 1,47 0,221
Residual 356680,98 358 996,31
Total 361087,41 361

TABLA CXXXIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de colesterol

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 17 135,59
Sustancial 88 142,60
Moderado 105 145,51
Alto 152 149,17
Sig. 0,164

TABLA CXXXIYV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de colesterol
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
colesterol sérico (II)

Intervalo de confianza al 95%

(0] Ries'go (@) Ries'go Difer.encia de T (G0 Sig.
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -9,93 8,25 1,000 -31,82 11,97
Bajo Sustancial -7,01 8,36 1,000 -29,20 15,17
Alto -13,58 8,07 0,560 -35,00 7,83
Bajo 9,93 8,25 1,000 -11,97 31,82
Moderado | Sustancial 2,91 4,56 1,000 -9,19 15,01
Alto -3,66 4,01 1,000 -14,28 6,97
Bajo 7,01 8,36 1,000 -15,17 29,20
Sustancial | Moderado -2,91 4,56 1,000 -15,01 9,19
Alto -6,57 4,23 0,727 -17,79 4,65
Bajo 13,58 8,07 0,560 -7,83 35,00
Alto Moderado 3,66 4,01 1,000 -6,97 14,28
Sustancial 6,57 4,23 0,727 -4,65 17,79

TABLA CXXXYV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

colesterol

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 135,59 7,66 17,71 0,000
Riesgo alto 13,58 8,07 0,21 1,68 0,093
Riesgo sustancial 7,01 8,36 0,10 0,84 0,402
Riesgo moderado 9,93 8,25 0,14 1,20 0,230

TABLA CXXXVI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

colesterol

248
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
trigliceridos séricos (I)
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Riesgo HLA
GRAFICO XLII. Media (IC 95%) de los niveles de trigliceridos (mg/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 2002,35 3 667,45 0,27 0,848
Residual 518627,53 209 2481,47
Total 520629,89 212

TABLA CXXXVII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de trigliceridos

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 51 86,43
Alto 100 86,78
Moderado 51 90,08
Bajo 11 99,73
Sig. 0,745

TABLA CXXXVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de trigliceridos
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
trigliceridos séricos (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 9,65 16,56 1,000 -34,46 53,76
Bajo Sustancial 13,30 16,56 1,000 -30,81 57,41
Alto 12,95 15,82 1,000 -29,20 55,10
Bajo -9,65 16,56 1,000 -53,76 34,46
Moderado | Sustancial 3,65 9,87 1,000 -22,63 29,92
Alto 3,30 8,57 1,000 -19,53 26,13
Bajo -13,30 16,56 1,000 -57,41 30,81
Sustancial [ Moderado -3,65 9,87 1,000 -29,92 22,63
Alto -0,35 8,57 1,000 -23,18 22,48
Bajo -12,95 15,82 1,000 -55,10 29,20
Alto Moderado -3,30 8,57 1,000 -26,13 19,53
Sustancial 0,35 8,57 1,000 -22,48 23,18

TABLA CXXXIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
trigliceridos

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 99,73 15,02 6,64 0,000
Riesgo alto -12,95 15,82 -0,13 -0,82 0,414
Riesgo sustancial -13,30 16,56 -0,12 -0,80 0,423
Riesgo moderado -9,65 16,56 -0,08 -0,58 0,561

TABLA CXL. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de triglicéridos
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
hemoglobina sérica (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLIII. Media (IC 95%) de los niveles de hemoglobina (mg/dl) para cada grupo de riesgo
del HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 0,57 3 0,19 0,152 0,929
Residual 453,88 362 1,26
Total 454,45 365

TABLA CXLI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hemoglobina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Moderado 106 12,04
Bajo 17 12,09
Sustancial 86 12,09
Alto 157 12,14
Sig. 0,978

TABLA CXLII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de hemoglobina
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
hemoglobina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,04 0,29 1,000 -0,74 0,82
Bajo Sustancial 0,00 0,30 1,000 -0,79 0,79
Alto -0,05 0,29 1,000 -0,81 0,71
Bajo -0,04 0,29 1,000 -0,82 0,74
Moderado | Sustancial -0,04 0,16 1,000 -0,48 0,39
Alto -0,09 0,14 1,000 -0,47 0,28
Bajo 0,00 0,30 1,000 -0,79 0,79
Sustancial [ Moderado 0,04 0,16 1,000 -0,39 0,48
Alto -0,05 0,15 1,000 -0,45 0,35
Bajo 0,05 0,29 1,000 -0,71 0,81
Alto Moderado 0,09 0,14 1,000 -0,28 0,47
Sustancial 0,05 0,15 1,000 -0,35 0,45

TABLA CXLIILTest post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

hemoglobina

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 12,09 0,27 44,51 0,000
Riesgo alto 0,05 0,29 0,02 0,18 0,855
Riesgo sustancial 0,00 0,30 0,00 0,01 0,993
Riesgo moderado -0,04 0,29 -0,02 -0,14 0,887

TABLA CXLIV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

hemoglobina
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
hematocrito sérico (I)
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Riesgo HLA

GRAFICO XLIV. Media (IC 95%) de los niveles hematocrito (%) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::ilzs el cuz/;:ilt?ca K Sig.
Regresion 6,52 3 2,17 0,236 0,871
Residual 3343,93 363 9,21

Total 3350,45 366

TABLA CXLYV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hematocrito

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Bajo 17 36,25
Moderado 106 36,34
Sustancial 86 36,45
Alto 158 36,63
Sig. 0,931

TABLA CXLVI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de hematocrito
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
hematocrito sérico (IT)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,09 0,79 1,000 -2,20 2,01
Bajo Sustancial -0,20 0,81 1,000 -2,34 1,93
Alto -0,38 0,77 1,000 -2,44 1,68
Bajo 0,09 0,79 1,000 -2,01 2,20
Moderado | Sustancial -0,11 0,44 1,000 -1,28 1,06
Alto -0,29 0,38 1,000 -1,30 0,72
Bajo 0,20 0,81 1,000 -1,93 2,34
Sustancial [ Moderado 0,11 0,44 1,000 -1,06 1,28
Alto -0,18 0,41 1,000 -1,26 0,90
Bajo 0,38 0,77 1,000 -1,68 2,44
Alto Moderado 0,29 0,38 1,000 -0,72 1,30
Sustancial 0,18 0,41 1,000 -0,90 1,26

TABLA CXLVILI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

hematocrito

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 36,25 0,74 49,24 0,000
Riesgo alto 0,38 0,78 0,06 0,49 0,624
Riesgo sustancial 0,20 0,81 0,03 0,25 0,801
Riesgo moderado 0,09 0,79 0,01 0,12 0,907

TABLA CXLVIII Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

hematocrito
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de hierro
sérico (I)

80
~ 70—
3
St
o0
g
2 60 )
E
=
E
2 50
==
40—
30 T | | |
Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLV. Media (IC 95%) de los niveles de hierro (microgr/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 678,78 3 226,25 0,21 0,884
Residual 374040,07 360 1039,00
Total 374718,85 363

TABLA CXLIX Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hierro

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Moderado 106 56,60
Alto 154 56,84
Bajo 17 58,24
Sustancial 87 59,94
Sig. 0,959

TABLA CL. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
hierro
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de hierro
sérico (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 1,63 8,42 1,00 -20,71 23,97
Bajo Sustancial -1,71 8,55 1,00 -24,38 20,97
Alto 1,40 8,24 1,00 -20,46 23,25
Bajo -1,63 8,42 1,00 -23,97 20,71
Moderado | Sustancial -3,34 4,66 1,00 -15,71 9,03
Alto -0,23 4,07 1,00 -11,03 10,56
Bajo 1,71 8,55 1,00 -20,97 24,38
Sustancial [ Moderado 3,34 4,66 1,00 -9,03 15,71
Alto 3,11 4,32 1,00 -8,36 14,57
Bajo -1,40 8,24 1,00 -23,25 20,46
Alto Moderado 0,23 4,07 1,00 -10,56 11,03
Sustancial -3,11 4,32 1,00 -14,57 8,36

TABLA CLI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hierro

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 58,24 7,82 7,45 0,000
Riesgo alto -1,40 8,24 -0,02 -0,17 0,865
Riesgo sustancial 1,71 8,55 0,02 0,20 0,842
Riesgo moderado -1,63 8,42 -0,02 -0,19 0,846

TABLA CLII Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hierro
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de

ferritina sérica (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLVI. Media (IC 95%) de los niveles de ferritina (ng/ml) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 804,39 3 268,13 0,71 0,55
Residual 135797,94 355 382,53
Total 136602,33 358

TABLA CLIII Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de ferritina

Subconjunto para alfa = 0.05

Riesgo HLA N
1
Bajo 17 10,58
Alto 151 16,68
Moderado 105 17,23
Sustancial 86 18,01
Sig. 0,263

TABLA CLIV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles

de ferritina

257



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
ferritina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -6,66 5,11 1,000 -20,22 6,91
Bajo Sustancial -7,43 5,19 ,918 -21,21 6,34
Alto -6,10 5,00 1,000 -19,38 7,17
Bajo 6,66 5,11 1,000 -6,91 20,22
Moderado | Sustancial -0,78 2,84 1,000 -8,32 6,77
Alto 0,55 2,49 1,000 -6,04 7,15
Bajo 7,43 519 ,918 -6,34 21,21
Sustancial [ Moderado 0,78 2,84 1,000 -6,77 8,32
Alto 1,33 2,64 1,000 -5,68 8,34
Bajo 6,10 5,00 1,000 -7,17 19,38
Alto Moderado -0,55 2,49 1,000 -7,15 6,04
Sustancial -1,33 2,64 1,000 -8,34 5,68

TABLA CLV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de ferritina

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, telentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 10,58 4,74 2,23 0,026
Riesgo alto 6,10 5,00 0,15 1,22 0,223
Riesgo sustancial 7,43 5,19 0,16 1,43 0,153
Riesgo moderado 6,66 5,11 0,16 1,30 0,194

TABLA CLVI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de ferritina
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
transferrina sérica (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA
GRAFICO XLVII. Media (IC 95%) de los niveles de transferrina (mg/dl) para cada grupo de riesgo
del HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 19673,92 3 6557,97 1,97 0,118
Residual 1167452,52 351 3326,08
Total 1187126,44 354

TABLA CLVII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de transferrina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1 2

Bajo 17 242,01

Alto 149 263,94 263,94
Sustancial 86 269,59 269,59
Moderado 103 275,36

Sig. 0,058 0,609

TABLA CLVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de transferrina

259



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
transferrina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -33,35 15,10 0,167 -73,41 6,71
Bajo Sustancial -27,58 15,31 0,435 -68,20 13,03
Alto -21,93 14,76 0,830 -61,11 17,24
Bajo 33,35 15,10 0,167 -6,71 73,41
Moderado | Sustancial 5,77 8,42 1,000 -16,58 28,12
Alto 11,42 7,39 0,739 -8,19 31,03
Bajo 27,58 15,31 0,435 -13,03 68,20
Sustancial [ Moderado -5,77 8,42 1,000 -28,12 16,58
Alto 5,65 7,81 1,000 -15,07 26,37
Bajo 21,93 14,76 0,830 -17,24 61,11
Alto Moderado -11,42 7,39 0,739 -31,03 8,19
Sustancial -5,65 7,81 1,000 -26,37 15,07

TABLA CLIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
transferrina

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, telentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 242,01 13,99 17,30 0,000
Riesgo alto 21,93 14,76 0,19 1,49 0,138
Riesgo sustancial 27,58 15,31 0,20 1,80 0,072
Riesgo moderado 33,35 15,10 0,26 2,21 0,028

TABLA CLX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de transferrina
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de zinc
sérico (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLVIII. Media (IC 95%) de los niveles de zinc (microgr/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 480,40 3 160,13 0,49 0,687
Residual 115013,37 354 324,90
Total 115493,77 357

TABLA CLXI.Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de zinc

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Alto 150 82,62
Moderado 104 84,52
Bajo 16 85,13
Sustancial 88 85,30
Sig. 0,897

TABLA CLXII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de zinc
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de zinc
sérico (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 0,61 4,84 1,000 -12,24 13,45
Bajo Sustancial -0,17 4,90 1,000 -13,17 12,83
Alto 2,51 4,74 1,000 -10,07 15,08
Bajo -0,61 4,84 1,000 -13,45 12,24
Moderado | Sustancial -0,78 2,61 1,000 -7,70 6,15
Alto 1,90 2,30 1,000 -4,20 8,00
Bajo 0,17 4,90 1,000 -12,83 13,17
Sustancial [ Moderado 0,78 2,61 1,000 -6,15 7,70
Alto 2,68 2,42 1,000 -3,75 9,10
Bajo -2,51 4,74 1,000 -15,08 10,07
Alto Moderado -1,90 2,30 1,000 -8,00 4,20
Sustancial -2,68 2,42 1,000 -9,10 3,75

TABLA CLXIIL Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de zinc

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 85,13 4,51 18,89 0,000
Riesgo alto -2,51 4,74 -0,07 -0,53 0,598
Riesgo sustancial 0,17 4,90 0,00 0,04 0,972
Riesgo moderado -0,61 4,84 -0,02 -0,13 0,900

TABLA CLXIV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de zinc
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de cobre
sérico (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO XLIX. Media (IC 95%) de los niveles de cobre (microgr/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 3143,48 3 1047,83 0,91 0,439
Residual 414496,53 358 1157,81
Total 417640,01 361

TABLA CLXYV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de cobre

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 16 117,69
Sustancial 88 120,56
Alto 153 121,76
Moderado 105 127,30
Sig. 0,543

TABLA CLXVI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de cobre
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de cobre
sérico (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -9,61 9,13 1,000 -33,83 14,62
Bajo Sustancial -2,87 9,25 1,000 -27,40 21,66
Alto -4,08 8,94 1,000 -27,80 19,64
Bajo 9,61 9,13 1,000 -14,62 33,83
Moderado | Sustancial 6,74 4,92 1,000 -6,31 19,79
Alto 5,53 4,31 1,000 -5,91 16,97
Bajo 2,87 9,25 1,000 -21,66 27,40
Sustancial | Moderado -6,74 4,92 1,000 -19,79 6,31
Alto -1,21 4,55 1,000 -13,29 10,87
Bajo 4,08 8,94 1,000 -19,64 27,80
Alto Moderado -5,53 4,31 1,000 -16,97 5,91
Sustancial 1,21 4,55 1,000 -10,87 13,29

TABLA CLXVII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de cobre

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 117,69 8,51 13,84 0,000
Riesgo alto 4,08 8,94 0,06 0,46 0,649
Riesgo sustancial 2,87 9,25 0,04 0,31 0,757
Riesgo moderado 9,61 9,13 0,13 1,05 0,293

TABLA CLXVIII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de cobre

264



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de IGF-
BP3 sérica (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO L. Media (IC 95%) de los niveles para IGF-BP3 (microgr/ml) cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 1,39 3 0,46 0,46 0,710
Residual 304,42 304 1,00

Total 305,80 307

TABLA CLXIX. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IGF-BP3

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Sustancial 76 2,39
Moderado 92 2,48

Bajo 14 2,54

Alto 126 2,56

Sig. 0,882

TABLA CLXX.Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de IGF-BP3
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de IGF-
BP3 sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,06 0,29 1,000 -0,70 0,82
Bajo Sustancial 0,15 0,29 1,000 -0,62 0,92
Alto -0,02 0,28 1,000 -0,77 0,73
Bajo -0,06 0,29 1,000 -0,82 0,70
Moderado | Sustancial 0,09 0,16 1,000 -0,32 0,50
Alto -0,08 0,14 1,000 -0,44 0,29
Bajo -0,15 0,29 1,000 -0,92 0,62
Sustancial [ Moderado -0,09 0,16 1,000 -0,50 0,32
Alto -0,17 0,15 1,000 -0,55 0,22
Bajo 0,02 0,28 1,000 -0,73 0,77
Alto Moderado 0,08 0,14 1,000 -0,29 0,44
Sustancial 0,17 0,15 1,000 -0,22 0,55

TABLA CLXXI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IGF-BP3

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 2,54 0,27 9,50 0,000
Riesgo alto 0,02 0,28 0,01 0,06 0,952
Riesgo sustancial -0,15 0,29 -0,07 -0,52 0,604
Riesgo moderado -0,06 0,29 -0,03 -0,21 0,833

TABLA CLXXII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IGF-BP3

266



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de leptina
sérica (I)
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N

I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA

GRAFICO LI. Media (IC 95%) de los niveles de leptina (mg/ml) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::ilzs el cuz/;:ilt?ca K Sig.
Regresion 52,42 3 17,48 0,96 0,411
Residual 4992,1 275 18,15

Total 5044,52 278

TABLA CLXXIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de leptina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Moderado 80 3,18
Bajo 13 3,30
Sustancial 69 3,39
Alto 117 4,15
Sig. 0,775

TABLA CLXXIV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de leptina
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de leptina
sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Bajo Sustancial 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Alto 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Bajo 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Moderado | Sustancial 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Alto 0,72 0,72 0,720 0,720 0,720
Bajo 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Sustancial [ Moderado 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Alto 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Bajo 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000
Alto Moderado 0,72 0,72 0,720 0,720 0,720
Sustancial 1,00 1,00 1,000 1,000 1,000

TABLA CLXXYV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de letpina

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 3,30 L18 2,80 0,006
Riesgo alto 0,84 1,25 0,10 0,67 0,501
Riesgo sustancial 0,09 1,29 0,01 0,07 0,948
Riesgo moderado -0,13 1,27 -0,01 -0,10 0,921

TABLA CLXXVI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de leptina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
somatomedina sérica (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO LII. Media (IC 95%) de los niveles somatomedina (ng/ml) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F ig.
odelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 19186,58 3 6395,52 0,688 0,560
Residual 2780438,62 299 9299,13
Total 2799625,20 302

TABLA CLXXVILI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de somatomedina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 72 66,48
Moderado 89 84,66
Alto 128 85,33
Bajo 14 86,57
Sig. 0,798

TABLA CLXXVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de somatomedina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
somatomedina sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 1,91 27,73 1,000 -71,73 75,55
Bajo Sustancial 20,09 28,17 1,000 -54,72 94,90
Alto 1,24 27,15 1,000 -70,86 73,34
Bajo -1,91 27,73 1,000 -75,55 71,73
Moderado | Sustancial 18,18 15,29 1,000 -22,41 58,78
Alto -0,67 13,31 1,000 -36,02 34,68
Bajo -20,09 28,17 1,000 -94,90 54,72
Sustancial | Moderado -18,18 15,29 1,000 -58,78 22,41
Alto -18,85 14,21 1,000 -56,58 18,88
Bajo -1,24 27,15 1,000 -73,34 70,86
Alto Moderado 0,67 13,31 1,000 -34,68 36,02
Sustancial 18,85 14,21 1,000 -18,88 56,58

TABLA CLXXIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

somatomedina

ient
Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwn e
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 86,57 25,77 3,36 0,001
Riesgo alto -1,24 27,15 -0,01 -0,05 0,964
Riesgo sustancial -20,09 28,17 -0,09 -0,71 0,476
Riesgo moderado -1,91 27,73 -0,01 -0,07 0,945

TABLA CLXXX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

somatomedina
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2.6 RELACION ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE
HLA Y LOS NIVELES SERICOS NO NUTRICIONALES

Suma de Media .
cuadrados el cuadritica F Sig.
Inter-grupos 0,12 3 0,04 0,46 0,708
Bilirrubina Intra-grupos 29,05 341 0,09
Total 29,17 344
Inter-grupos 119,90 3 39,97 0,11 0,955
GOT Intra-grupos 123875,46 338 366,50
Total 123995,37 341
Inter-grupos 2459,60 3 819,87 0,73 0,535
GPT Intra-grupos 379730,94 338 1123,46
Total 382190,54 341
Inter-grupos 43028,77 3 14342,92 2,12 0,098
IgA Intra-grupos | 2088797,00 308 6781,81
Total 2131825,77 311
Inter-grupos 199451,04 3 66483,68 1,00 0,395
IgG Intra-grupos | 20540000,00 308 66699,77
Total 20740000,00 311
Inter-grupos 16974,72 3 5658,24 1,89 0,131
IgM Intra-grupos | 916107,89 306 2993,82
Total 933082,61 309
Inter-grupos 163,80 3 54,60 0,30 0,827
VSG Intra-grupos 60789,37 332 183,10
Total 60953,16 335

Tabla CLXXXI. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y niveles séricos de
GOT, GPT, bilirrubina total, IgA, IgG, IgM y VSG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
bilirrubina sérica (I)
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I
Moderado

Alto Sustancial Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO LIIIL. Media (IC 95%) de los niveles de bilirrubina (g/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 0,119 3 0,04 0,464 0,708
Residual 29,05 341 0,09
Total 29,17 344

TABLA CLXXXII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de bilirrubina

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 17 0,45
Alto 144 0,46
Moderado 102 0,48
Sustancial 82 0,50
Sig. 0,802

TABLA CLXXXIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de bilirrubina

273




Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
bilirrubina sérica (IT)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,032 0,077 1,000 -0,24 0,17
Bajo Sustancial -0,055 0,078 1,000 -0,26 0,15
Alto -0,011 0,075 1,000 -0,21 0,19
Bajo 0,032 0,077 1,000 -0,17 0,24
Moderado | Sustancial -0,023 0,043 1,000 -0,14 0,09
Alto 0,021 0,038 1,000 -0,08 0,12
Bajo 0,055 0,078 1,000 -0,15 0,26
Sustancial [ Moderado 0,023 0,043 1,000 -0,09 0,14
Alto 0,045 0,040 1,000 -0,06 0,15
Bajo 0,011 0,075 1,000 -0,19 0,21
Alto Moderado -0,021 0,038 1,000 -0,12 0,08
Sustancial -0,045 0,040 1,000 -0,15 0,06

TABLA CLXXXIYV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

bilirrubina

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 0,45 0,07 6,38 0,000
Riesgo alto 0,01 0,08 0,02 0,14 0,885
Riesgo sustancial 0,06 0,08 0,08 0,71 0,478
Riesgo moderado 0,03 0,08 0,05 0,42 0,674

TABLA CLXXXYV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de

bilirrubina
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
transaminasas GOT y GPT sérica (I)
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GRAFICO LIV. Media (IC 95%) de los niveles de transaminsasas GOT y GPT (mg/dl) para cada
grupo de riesgo del HLA

L cotragos | # | omarinea | P | Se
Regresion 119,90 3 39,97 0,11 0,955
Residual 123875,46 338 366,50

Total 123995,37 341

TABLA CLXXXVI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA vy los niveles de GOT

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Sustancial 82 44,90
Alto 142 45,08
Bajo 17 45,47
Moderado 101 46,32
Sig. 0,985

TABLA CLXXXVIL. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de GOT
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
transaminasas GOT y GPT sérica (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -0,85 5,02 1,000 -14,17 12,47
Bajo Sustancial 0,57 5,10 1,000 -12,97 14,11
Alto 0,39 4,91 1,000 -12,65 13,43
Bajo 0,85 5,02 1,000 -12,47 14,17
Moderado | Sustancial 1,41 2,85 1,000 -6,14 8,97
Alto 1,24 2,49 1,000 -5,37 7,85
Bajo -0,57 510 1,000 -14,11 12,97
Sustancial [ Moderado -1,41 2,85 1,000 -8,97 6,14
Alto -0,18 2,66 1,000 -7,22 6,87
Bajo -0,39 4,91 1,000 -13,43 12,65
Alto Moderado -1,24 2,49 1,000 -7,85 5,37
Sustancial 0,18 2,66 1,000 -6,87 7,22

TABLA CLXXXVIIL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
GOT

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwntes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 45,47 4,64 9,79 0,000
Riesgo alto -0,39 4,91 -0,01 -0,08 0,936
Riesgo sustancial -0,57 5,10 -0,01 -0,11 0,911
Riesgo moderado 0,85 5,02 0,02 0,17 0,866

TABLA CLXXXIX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de GOT
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de

transaminasas GOT y GPT séricas (III)

L contragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 2459,60 3 819,87 0,73 0,535
Residual 379730,94 338 112347
Total 382190,54 341

TABLA CXC.Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de GPT

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Sustancial 82 36,40
Bajo 17 36,41
Moderado 101 37,39
Alto 142 42,29
Sig. 0,837

TABLA CXCI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de GPT
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
transaminasas GOT y GPT séricas (IV)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,97 8,79 1,000 -24,29 22,34
Bajo Sustancial 0,01 8,93 1,000 -23,70 23,71
Alto -5,88 8,60 1,000 -28,71 16,95
Bajo 0,97 8,79 1,000 -22,34 24,29
Moderado | Sustancial 0,98 4,98 1,000 -12,24 14,21
Alto -4,90 4,36 1,000 -16,48 6,68
Bajo -0,01 8,93 1,000 -23,71 23,70
Sustancial | Moderado -0,98 4,98 1,000 -14,21 12,24
Alto -5,89 4,65 1,000 -18,22 6,45
Bajo 5,88 8,60 1,000 -16,95 28,71
Alto Moderado 4,90 4,36 1,000 -6,68 16,48
Sustancial 5,89 4,65 1,000 -6,45 18,22

TABLA CXCII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de GPT

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁclentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 36,41 8,13 4,48 0,000
Riesgo alto 5,88 8,60 0,09 0,68 0,495
Riesgo sustancial -0,01 8,93 0,00 0,00 0,999
Riesgo moderado 0,97 8,79 0,01 0,11 0,912

TABLA CXCIII Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de GPT
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (I)
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L contragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 43028,77 3 14342,92 2,115 0,098
Residual 2088797,00 308 6781,81

Total 2131825,77 311

TABLA CXCIV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgA

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Bajo 15 100,33
Sustancial 70 110,09

Alto 136 123,17
Moderado 91 139,19

Sig. 0,150

TABLA CXCYV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles

de IgA
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (II)

0 Ries'go @) Ries'go Di fer.encia de S Sia, Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -38,86 22,95 0,549 -99,80 22,08
Bajo Sustancial -9,76 23,43 1,000 -71,97 52,46
Alto -22,83 22,41 1,000 -82,33 36,66
Bajo 38,86 22,95 0,549 -22,08 99,80
Moderado | Sustancial 29,10 13,09 0,162 -5,66 63,87
Alto 16,02 11,15 0,911 -13,59 45,64
Bajo 9,76 23,43 1,000 -52,46 71,97
Sustancial [ Moderado -29,10 13,09 0,162 -63,87 5,66
Alto -13,08 12,11 1,000 -45,25 19,09
Bajo 22,83 22,41 1,000 -36,66 82,33
Alto Moderado -16,02 11,15 0,911 -45,64 13,59
Sustancial 13,08 12,11 1,000 -19,09 45,25

TABLA CXCVL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgA

ient
Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁcwn s
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 100,33 21,26 4,72 0,000
Riesgo alto 22,83 22,41 0,14 1,02 0,309
Riesgo sustancial 9,76 23,43 0,05 0,42 0,677
Riesgo moderado 38,86 22,95 0,21 1,69 0,091

TABLA CXCVIL Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgA
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (III)

Modelo ci::lnl::ilss el cuz/fl:ilt?ca K Sig.
Regresion 199451,04 3 66483,68 0,99 0,395
Residual 20540000,00 308 66699,76

Total 20740000,00 311

TABLA CXCVIIL Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgG

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Bajo 15 612,00

Alto 135 698,68
Moderado 92 702,42
Sustancial 70 735,27

Sig. 0,142

TABLA CXCIX. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de IgG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (IV)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -90,42 71,91 1,000 -281,39 100,54
Bajo Sustancial -123,27 73,48 ,567 -318,39 71,85
Alto -86,68 70,29 1,000 -273,33 99,97
Bajo 90,42 71,91 1,000 -100,54 281,39
Moderado | Sustancial -32,85 40,96 1,000 -141,62 75,92
Alto 3,74 34,92 1,000 -88,97 96,46
Bajo 123,27 73,48 ,567 -71,85 318,39
Sustancial [ Moderado 32,85 40,96 1,000 -75,92 141,62
Alto 36,59 38,04 1,000 -64,42 137,60
Bajo 86,68 70,29 1,000 -99,97 273,33
Alto Moderado -3,74 34,92 1,000 -96,46 88,97
Sustancial -36,59 38,04 1,000 -137,60 64,42

TABLA CC. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgG

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 612,00 66,68 9,18 ,000
Riesgo alto 86,68 70,29 0,17 1,23 ,218
Riesgo sustancial 123,27 73,48 0,20 1,68 ,094
Riesgo moderado 90,42 71,91 0,16 1,26 ,210

TABLA CCI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (V)

Modelo ci::lnl::ilss el cuz/fl:ilt?ca K Sig.
Regresion 16974,72 3 5658,24 1,89 0,131
Residual 916107,89 306 2993,82
Total 933082,61 309

TABLA CCII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgM

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Alto 135 90,66
Sustancial 69 92,06
Bajo 15 95,16
Moderado 91 107,51
Sig. 0,513

TABLA CCIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de IgM
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM séricas (VI)

Intervalo de confianza al 95%

(0] Ries'go (@)) Ries'go Difer.encia de T (G0 Sig.
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -12,35 15,25 1,000 -52,84 28,14
Bajo Sustancial 3,10 15,59 1,000 -38,29 44,49
Alto 4,50 14,89 1,000 -35,05 44,04
Bajo 12,35 15,25 1,000 -28,14 52,84
Moderado | Sustancial 15,45 8,73 0,468 -7,75 38,64
Alto 16,85 7,42 0,143 -2,86 36,55
Bajo -3,10 15,59 1,000 -44,49 38,29
Sustancial [ Moderado -15,45 8,73 0,468 -38,64 7,75
Alto 1,40 8,10 1,000 -20,10 22,90
Bajo -4,50 14,89 1,000 -44,04 35,05
Alto Moderado -16,85 7,42 0,143 -36,55 2,86
Sustancial -1,40 8,10 1,000 -22,90 20,10

TABLA CCIV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgM

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 95,2 14,1 6,7 0,000
Riesgo alto -4,5 14,9 0,0 -0,3 0,763
Riesgo sustancial -3,1 15,6 0,0 -0,2 0,842
Riesgo moderado 12,3 15,2 0,1 0,8 0,419

TABLA CCYV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de IgM
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) (mm/hora) (I)
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GRAFICO LVI. Media (IC 95%) de VSG (mm/hora) para cada grupo de riesgo del HLA

L cotragos | # | omarinea | P | Se
Regresién 163,798 3 54,599 0,298 0,827
Residual 60789,366 332 183,1
Total 60953,164 335

TABLA CCVI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y la VSG

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1

Bajo 17 16,00
Sustancial 84 17,09
Alto 136 18,17
Moderado 99 18,51
Sig. 0,813

TABLA CCVIL. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y la VSG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) (mm/hora) (II)

Intervalo de confianza al 95%

(0] Ries'go (@) Ries'go Difer.encia de T (G0 Sig.
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado -2,51 3,55 1,000 -11,94 6,92
Bajo Sustancial -1,09 3,60 1,000 -10,64 8,47
Alto -2,17 3,48 1,000 -11,41 7,07
Bajo 2,51 3,55 1,000 -6,92 11,94
Moderado | Sustancial 1,42 2,01 1,000 -3,90 6,75
Alto 0,34 1,79 1,000 -4,41 5,08
Bajo 1,09 3,60 1,000 -8,47 10,64
Sustancial [ Moderado -1,42 2,01 1,000 -6,75 3,90
Alto -1,09 1,88 1,000 -6,07 3,90
Bajo 2,17 3,48 1,000 -7,07 11,41
Alto Moderado -0,34 1,79 1,000 -5,08 4,41
Sustancial 1,09 1,88 1,000 -3,90 6,07

TABLA CCVIIL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y la VSG

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ficlentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta

Riesgo bajo 16,00 3,28 4,88 0,000
Riesgo alto 2,17 3,48 0,08 0,62 0,533
Riesgo sustancial 1,09 3,60 0,04 0,30 0,763
Riesgo moderado 2,51 3,55 0,09 0,71 0,480

TABLA CCIX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y la VSG
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2.7 RELACION ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DEL
HLA'Y EL GRADO DE ATROFIA INTESTINAL EN LOS PACIENTES
CELIACOS AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

io. asintéti
Chi-cuadrado de Pearson Valor gl Sig .a sttotica
(bilateral)
Anatomia patologica 1,932 3 0,587

TABLA CCX Resumen del test de chicuadrado para el grado de atrofia intestinal.
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el resultado de
anatomia patologica segun clasificacion de Marsh (I)
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GRAFICO LVLI. Porcentaje de resultado de Anatomia Patolégica Marsh 3¢ y Marsh 3a-3b segiin
clasificacion de Marsh para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA Marsh 3¢ 3a-3b Total
Recuentoc 12 5 17
Bajo % dentro de Riesgo HLA 70,6% 29,4% 100,0%
% dentro de Anatomia Patologica 4% 5,5% 4,4%
Recuento 84 31 115
Moderado % dentro de Riesgo HLA 73% 26,9% 100,0%
% dentro de Anatomia Patologica 28% 34,1% 29,4%
Recuento 71 20 91
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 78,1% 21,9% 100,0%
% dentro de Anatomia Patologica 23,6% 21,9% 23,2%
Recuento 133 35 168
Alto % dentro de Riesgo HLA 79,1% 20,9% 100,0%
% dentro de Anatomia Patologica 44,3% 38,5% 42,9%

TABLA CCXI. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y el resultado de Anatomia
Patolégica segun clasificacién de Marsh
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y el resultado de
anatomia patologica segun clasificacion de Marsh (IT)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,932 3 0,587
Razon de verosimilitudes 1,899 3 0,594
N de casos validos 376

TABLA CCXII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y el resultado de Anatomia
Patolégica segun clasificacién de Marsh

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,92 3 0,589

Bajo -0,88 0,53 2,71 1 0,1 0,417
Moderado -0,11 0,57 0,03 1 0,854 0,9 0,292 2,771
Sustancial -0,39 0,59 0,42 1 0,516 0,681 0,213 2,173

Alto -0,46 0,57 0,65 1 0,419 0,633 0,209 1,919

TABLA CCXIII.Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y el resultado de Anatomia

Patolégica segun clasificacién de Marsh
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2.8 RELACION ESTADISTICA ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE
HLA Y LOS ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE LA ENFERMEDAD EN
LOS PACIENTES CELIACOS AL DIAGNOSTICO DE LA

ENFERMEDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 3520,73 3 1173,58 0,61 0,607
AGA 95-03 Intra-grupos | 322888,76 169 1910,58
Total 326409,49 172
Inter-grupos 470,17 3 156,72 0,58 0,630
AGA 03-05 Intra-grupos 22981,97 85 270,38
Total 23452,13 88
Inter-grupos 31127,69 3 10375,90 1,11 0,348
AGA 05-09 Intra-grupos | 971082,97 104 9337,34
Total 1002210,66 107
Inter-grupos 3920,35 3 1306,78 0,65 0,588
AGG Intra-grupos 190335,57 94 2024,85
Total 194255,91 97
Inter-grupos 42,38 3 14,13 0,15 0,928
ATGt cobaya Intra-grupos 14858,74 160 92,87
Total 14901,12 163
Inter-grupos 2828,40 3 942,80 0,25 0,863
ATGt recombinante
humana Intra-grupos | 426839,07 112 3811,06
Total 429667,47 115

TABLA CCXIV. Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos de
los anticuerpos antigliadina IgA (AGA), antitransglutaminasa IgG (AGG) y antintransglutaminasa IgA
(ATGY)
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 1995-2003 (I)
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GRAFICO LVII. Media (IC 95%) de los anticuerpos antigliadina IgA 1995-2003 (UA/ml) para cada
grupo de riesgo del HLA

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
Regresion 3520,73 3,00 1173,58 0,61 0,607
Residual 322888,76 169,00 1910,58
Total 326409,49 172,00

TABLA CCXYV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos antigliadina IgA

1995-2003
Riesgo HLA . Subconjunto para alfa = 0.05
1
Moderado 47 35,26
Alto 79 37,69
Sustancial 37 41,67
Bajo 10 54,71
Sig. 0,399

TABLA CCXVI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
anticuerpos antigliadina IgA 1995-2003
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 1995-2003 (II)

@ Ries.go @) Ries.go Difer.encia de Error tipico Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 19,45 15,22 1,000 -21,19 60,09
Bajo Sustancial 13,04 15,58 1,000 -28,55 54,63
Alto 17,02 14,67 1,000 -22,15 56,19
Bajo -1945 15,22 1,000 -60,09 21,19
Moderado | Sustancial -6,41 9,61 1,000 -32,05 19,24
Alto -2,43 8,05 1,000 -23,93 19,07
Bajo -13,04 15,58 1,000 -54,63 28,55
Sustancial | Moderado 6,41 9,61 1,000 -19,24 32,05
Alto 3,98 8,71 1,000 -19,27 27,22
Bajo -17,02 14,67 1,000 -56,19 22,15
Alto Moderado 2,43 8,05 1,000 -19,07 23,93
Sustancial -3,98 8,71 1,000 -27,22 19,27

TABLA CCXVIL Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 1995-2003

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 54,71 13,82 3,96 0,000
Riesgo alto -17,02 14,67 -0,20 -1,16 0,248
Riesgo sustancial -13,04 15,58 -0,12 -0,84 0,404
Riesgo moderado -19,45 15,22 -0,20 -1,28 0,203

TABLA CCXVIIL Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 1995-2003
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2003-2005 (I)
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GRAFICO LVIII. Media (IC 95%) de los anticuerpos antigliadina IgA 2003-2005 (UA/ml) para cada
grupo de riesgo del HLA

Modelo cil;:lrz;:(e)s gl Media cuadratica F Sig.
Regresion 470,16 3 156,72 ,580 0,630
Residual 22981,96 85 270,37
Total 23452,13 88
TABLA CCXIX. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos antigliadina IgA
2003-2005
Riesgo HLA i Subconjunto para alfa = 0.05
1
Alto 39 11,59
Sustancial 24 12,40
Moderado 23 15,16
Bajo 3 22,66
Sig. 0,488

TABLA CCXX. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
anticuerpos antigliadina IgA 2003-2005
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2003-2005 (II)

@ Ries.go @) Ries.go Difer.encia de Error tipico Sia, Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior
Moderado 7,47 10,09 1,000 -19,79 34,74
Bajo Sustancial 10,23 10,07 1,000 -16,97 37,43
Alto 11,04 9,85 1,000 -15,57 37,65
Bajo -7,47 10,09 1,000 -34,74 19,79
Moderado | Sustancial 2,75 4,80 1,000 -10,21 15,72
Alto 3,56 4,32 1,000 -8,11 15,24
Bajo -10,23 10,07 1,000 -37,43 16,97
Sustancial | Moderado -2,75 4,80 1,000 -15,72 10,21
Alto 0,81 4,27 1,000 -10,71 12,34
Bajo -11,04 9,85 1,000 -37,65 15,57
Alto Moderado -3,56 4,32 1,000 -15,24 811
Sustancial -0,81 4,27 1,000 -12,34 10,71

TABLA CCXXI. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2003-2005

. . Coeficientes
Coeficientes no estandarizados L.
Modelo tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 22,66 9,49 2,38 0,019
Riesgo alto -11,04 9,85 -0,34 -1,12 0,266
Riesgo sustancial -10,23 10,07 -0,28 -1,02 0,313
Riesgo moderado -7,48 10,09 -0,20 -0,74 0,461

TABLA CCXXILI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2003-2005
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2005-2009 (I)
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GRAFICO LIX.Media (IC 95%) de los anticuerpos antigliadina IgA 2005-2009 (UA/ml) para cada
grupo de riesgo del HLA

L cotragos | ® | comtritea | P | SE
Regresién 31127,69 3 10375,90 1,11 0,348
Residual 971082,97 104 9337,33
Total 1002210,66 107

TABLA CCXXIII. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos antigliadina
IgA 2005-2009

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 4 53,95
Sustancial 26 92,45
Moderado 40 118,08
Alto 38 124,81
Sig. 0,289

TABLA CCXXIYV. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
anticuerpos antigliadina IgA 2005-2009
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2005-2009 (II)

m Ries.go @ Ries'go Difer.encia de Error tipico Sie. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -64,13 50,67 1,000 -200,42 72,16
Bajo Sustancial -38,50 51,90 1,000 -178,09 101,09
Alto -70,86 50,79 0,996 -207,48 65,76
Bajo 64,13 50,67 1,000 -72,16 200,42
Moderado | Sustancial 25,63 24,34 1,000 -39,84 91,10
Alto -6,73 21,89 1,000 -65,60 52,15
Bajo 38,50 51,90 1,000 -101,09 178,09
Sustancial | Moderado -25,63 24,34 1,000 -91,10 39,84
Alto -32,36 24,59 1,000 -98,51 33,79
Bajo 70,86 50,79 0,996 -65,76 207,48
Alto Moderado 6,73 21,89 1,000 -52,15 65,60
Sustancial 32,36 24,59 1,000 -33,79 98,51

TABLA CCXXYV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2005-2009

. . Coeficientes
Coeficientes no estandarizados L.
Modelo tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 53,95 48,32 1,12 0,267
Riesgo alto 70,86 50,79 0,35 1,40 0,166
Riesgo sustancial 38,50 51,90 0,17 0,74 0,460
Riesgo moderado 64,13 50,67 0,32 1,27 0,208

TABLA CCXXVI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgA 2005-2009
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgG (I)
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GRAFICO LX. Media (IC 95%) de los anticuerpos antigliadina IgG para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
1 F ig.
Modelo cuadrados g cuadratica Sig
Regresion 3920,34 3 1306,78 0,65 0,588
Residual 190335,57 94 2024,86
Total 194255,91 97
TABLA CCXXVIL. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos antigliadina
IgG
Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 5 54,80
Moderado 30 66,81
Alto 44 74,20
Sustancial 19 80,66
Sig. 0,464

TABLA CCXXVIII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA vy los
anticuerpos antigliadina IgG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antigliadina IgG (II)

@ Ries.go @) Ries'go Difer.encia de NN Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -12,01 21,74 1,000 -70,59 46,57
Bajo Sustancial -25,86 22,62 1,000 -86,82 35,10
Alto -19,40 21,24 1,000 -76,64 37,84
Bajo 12,01 21,74 1,000 -46,57 70,59
Moderado | Sustancial -13,85 13,19 1,000 -49,41 21,71
Alto -7,39 10,65 1,000 -36,10 21,33
Bajo 25,86 22,62 1,000 -35,10 86,82
Sustancial | Moderado 13,85 13,19 1,000 -21,71 49,41
Alto 6,46 12,35 1,000 -26,83 39,75
Bajo 19,40 21,24 1,000 -37,84 76,64
Alto Moderado 7,39 10,65 1,000 -21,33 36,10
Sustancial -6,46 12,35 1,000 -39,75 26,83

TABLA CCXXIX. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos

antigliadina IgG
it Coeficientes no estandarizados Ct;):ittiicci:;l(t)zs ) Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 54,80 20,12 2,72 0,008
Riesgo alto 19,40 21,24 0,22 0,91 0,363
Riesgo sustancial 25,86 22,62 0,23 1,14 0,256
Riesgo moderado 12,01 21,74 0,12 0,55 0,582

TABLA CCXXX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antigliadina IgG
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA de cobaya (I)
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GRAFICO LXI. Media (IC 95%) de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA de cobaya (UA/ml) para
cada grupo de riesgo del HLA

Suma de Media .
cuadrados el cuadratica F Sig.
Regresion 42,38 3 14,12 ,152 0,928
Residual 14858,73 160 92,86
Total 14901,12 163

TABLA CCXXXI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA de cobaya

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Alto 73 21,41
Bajo 9 21,50
Sustancial 43 21,94
Moderado 39 22,67
Sig. 0,970

TABLA CCXXXII. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
anticuerpos antitransglutaminasa IgA de cobaya
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA de cobaya (II)

(I) Riesgo | (J) Riesgo | Diferencia de » ' Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J) Error tipico|  Sig. Limite Limite
inferior superior

Moderado -1,18 3,56 1,000 -10,70 8,34
Bajo | Sustancial -0,44 3,53 1,000 -9,88 8,99
Alto 0,09 3,40 1,000 -9,00 9,19

Bajo 1,18 3,56 1,000 -8,34 10,70
Moderado | Sustancial 0,73 2,13 1,000 -4,96 6,43
Alto 1,27 1,91 1,000 -3,84 6,37
Bajo 0,44 3,53 1,000 -8,99 9,88
Sustancial [ Moderado -0,73 2,13 1,000 -6,43 4,96
Alto 0,53 1,85 1,000 -4,41 5,48
Bajo -0,09 3,40 1,000 -9,19 9,00
Alto Moderado -1,27 1,91 1,000 -6,37 3,84
Sustancial -0,53 1,85 1,000 -5,48 4,41

TABLA CCXXXIII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA de cobaya

Coeficientes
Coeficientes no estandarizados tipificados
B Error tip. Beta t Sig.
Riesgo bajo 21,50 3,21 6,69 0,000
Riesgoalto -0,09 3,41 -0,01 -0,03 0,978
Riesgosustancial 0,44 3,53 0,02 0,13 0,901
Riesgomoderado 1,18 3,56 0,05 0,33 0,742
TABLA CCXXXIV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos

antitransglutaminasa IgA de cobaya
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasas IgA humana recombinante (I)
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GRAFICO LXII. Media (IC 95%) de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA humana para cada
grupo de riesgo del HLA

Modelo cilz:glrz:zs gl Media cuadratica F Sig.
Regresion 2828,40 3,00 942,80 0,25 0,863
Residual 426839,07 112,00 3811,06
Total 429667,47 115,00

TABLA CCXXXYV. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasas IgA humana recombinante

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 5 124,60
Moderado 41 133,81
Sustancial 27 134,32
Alto 43 142,81
Sig. 0,863

TABLA CCXXXVI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
anticuerpos antitransglutaminasas IgA humana recombinante
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasas IgA humana recombinante (II)

@ Ries.go @) Ries.go Difer.encia de Error tipico Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -9,21 29,24 1,000 -87,76 69,33
Bajo Sustancial -9,72 30,06 1,000 -90,44 71,01
Alto -18,21 29,17 1,000 -96,55 60,14
Bajo 9,21 29,24 1,000 -69,33 87,76
Moderado | Sustancial -0,51 15,30 1,000 -41,60 40,59
Alto -9,00 13,48 1,000 -45,19 27,20
Bajo 9,72 30,06 1,000 -71,01 90,44
Sustancial [ Moderado 0,51 15,30 1,000 -40,59 41,60
Alto -8,49 15,16 1,000 -49,21 32,22
Bajo 18,21 29,17 1,000 -60,14 96,55
Alto Moderado 9,00 13,48 1,000 -27,20 45,19
Sustancial 8,49 15,16 1,000 -32,22 49,21

TABLA CCXXXVII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasas IgA humana recombinante

Coeficientes no Coeficientes
Médelo estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 124,60 27,61 4,51 0,000
Riesgo alto 18,21 29,17 0,14 0,62 0,534
Riesgo sustancial 9,72 30,06 0,07 0,32 0,747
Riesgo moderado 9,21 29,24 0,07 0,32 0,753

TABLA CCXXXVIII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antitransglutaminasas IgA humana recombinante
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antiendomisio IgA (I)
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GRAFICO LXII. Numero de casos positivos y negativos de anticuerpo antiendomisio IgA para cada
grupo de riesgo del HLA
Positivo Negativo
Recuento 15 1 16
Bajo % dentro de Riesgo HLA 93,8% 6,3% 100,0%
% dentro de Antiendomisio 4,4% 3,7% 4,4%
Recuento 98 9 107
Moderado % dentro de Riesgo HLA 91,6% 8,4% 100,0%
% dentro de Antiendomisio 29,0% 33,3% 29,3%
Recuento 79 8 87
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 90,8% 9,2% 100,0%
% dentro de Antiendomisio 23,4% 29,6% 23,8%
Recuento 146 9 155
Alto % dentro de Riesgo HLA 94,2% 5,8% 100,0%
% dentro de Antiendomisio 43,2% 33,3% 42,5%

TABLA CCXXXIX. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antiendomisio IgA
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Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antiendomisio IgA (II)

o | [ S
Chi-cuadrado de Pearson 1,175 3 0,759
Razon de verosimilitudes 1,185 3 0,757
N de casos validos 365

TABLA CCXL. Pruebas de chi-cuadrado para los grupos de riesgo del HLA y los anticuerpos
antiendomisio IgA

1.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)

Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,16 3 0,763
Bajo -2,708 | 1,033 6,875 1 0,009 0,067
Moderado 0,32 1,09 0,09 1 0,769 1,378 0,163 11,665
Sustancial 0,42 1,10 0,15 1 0,703 1,519 0,177 13,052
Alto -0,08 1,09 0,01 1 0,943 ,925 0,11 7,806

TABLA CCXLI. Test de regresion logistica para los grupos de riego del HLA y los anticuerpos
antiendomisio IgA
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2.9 RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LAS
VARIABLES AUTOINMUNES EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Suma de Media .
cuadrados el cuadritica K Sig.
Inter-grupos 31,56 3 10,52 0,42 0,741
T3 Intra-grupos | 3635,76 144 25,25
Total 3667,33 147
Inter-grupos 1,18 3 0,39 0,05 0,985
T4 Intra-grupos 1133,84 147 7,71
Total 1135,02 150
Inter-grupos 11,52 3 3,84 1,26 0,288
TSH Intra-grupos 815,78 268 3,04
Total 827,29 271
Inter-grupos 1,56 3 0,52 0,46 0,708
T4 Libre Intra-grupos 106,63 95 1,12
Total 108,20 98
Inter-grupos 1,57 3 0,52 1,09 0,354
Hemoglobina
glicosilada Intra-grupos 83,50 174 0,48
Total 85,07 177

TABLA CCXLII Resumen de test de ANOVA para los grupos de riesgo de HLA y los niveles séricos de
T3, T4, TSH, T4 libre y Hemoglobina glicosilada
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2.9 RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE RIESGO DE HLA Y LAS
VARIABLES AUTOINMUNES EN LOS PACIENTES CELIACOS AL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

R
Diabetes Mellitus 1,775 3 0,620
Déficit de IgA 2,395 3 0,494
Sindrome de Down 3,350 3 0,341
ANA 3,424 3 0,330
ASMA 1,12 3 0,772
Anticuerpos antitiroideos 8,030 3 0,045
Anti GAD 1,410 3 0,703
Anti DNA 0,648 3 0,885
e :

Tabla CCXLIII. Resumen de prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia
de Diabetes Mellitus, déficit de IgA, Sindrome de Down, anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo
liso (ASMA) y postividad para los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y antiperoxidasa),
antiGAD, antiDNA y anticuerpos autoinmunes

308



Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
Triyodotironina (T3) (I)

T3 (ng/100ml)

(%]

I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo

Riesgo HLA

GRAFICO LXIII. Media (IC 95%) de los niveles de T3 (ng/100 ml) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lrz;:(e)s gl Media cuadratica F Sig.
Regresion 31,56 3 10,52 0,42 0,741
Residual 3635,76 144 25,25
Total 3667,33 147

TABLA CCXLIV.Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T3

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 7 3,17
Sustancial 38 4,04
Alto 61 4,80
Moderado 42 4,87
Sig. 0,724

TABLA CCXLYV.Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de T3
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
Triyodotironina (T3) (II)

0 Ries'go ) Ries.go Difer.encia de . Sia, Intervalo de confianza al 95%
Numerico Numerico medias (I-J)
Limite inferior | Limite superior

Moderado -1,70 2,05 1,000 -7,18 3,79
Bajo Sustancial -0,87 2,07 1,000 -6,40 4,66
Alto -1,64 2,01 1,000 -7,00 3,73
Bajo 1,70 2,05 1,000 -3,79 7,18
Moderado | Sustancial 0,83 1,12 1,000 -2,18 3,84
Alto 0,06 1,01 1,000 -2,63 2,76
Bajo 0,87 2,07 1,000 -4,66 6,40
Sustancial | Moderado -0,83 1,12 1,000 -3,84 2,18
Alto -0,77 1,04 1,000 -3,55 2,01
Bajo 1,64 2,01 1,000 -3,73 7,00
Alto Moderado -0,06 1,01 1,000 -2,76 2,63
Sustancial 0,77 1,04 1,000 -2,01 3,55

TABLA CCXLVL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T3

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ﬁaentes
tipificados
Modelo Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 3,17 1,90 1,67 0,097
Riesgo alto 1,64 2,01 0,16 0,82 0,416
Riesgo sustancial 0,87 2,07 0,08 0,42 0,676
Riesgo moderado 1,70 2,05 0,15 0,83 0,409

TABLA CCXLVILI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T3
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
tiroxina (T4) mg/dl (I)
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I I I
Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO LXIV. Media (IC 95%) de los niveles de T4 (mg/dl) para cada grupo de riesgo del HLA

Modelo ci::lnl::zs el cuz/;:ilt?ca K Sig.
Regresion 1,18 3 0,34 0,05 0,985
Residual 1133,84 147 7,71

Total 1135,02 150

TABLA CCXLVIIL Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 7 11,99
Sustancial 39 12,19
Alto 64 12,31
Moderado 41 12,35
Sig. 0,977

TABLA CCXLIX.Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los
niveles de T4
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
tiroxina (T4) mg/dl (IT)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia, Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,36 1,14 1,000 -3,40 2,68
Bajo Sustancial -0,20 1,14 1,000 -3,25 2,85
Alto -0,32 1,11 1,000 -3,28 2,64
Bajo 0,36 1,14 1,000 -2,68 3,40
Moderado | Sustancial 0,16 0,62 1,000 -1,50 1,82
Alto 0,04 0,56 1,000 -1,44 1,53
Bajo 0,20 1,14 1,000 -2,85 3,25
Sustancial [ Moderado -0,16 0,62 1,000 -1,82 1,50
Alto -0,12 0,56 1,000 -1,63 1,39
Bajo 0,32 1,11 1,000 -2,64 3,28
Alto Moderado -0,04 0,56 1,000 -1,53 1,44
Sustancial 0,12 0,56 1,000 -1,39 1,63

TABLA CCL. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, telentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 11,99 1,05 11,42 0,000
Riesgo alto 0,32 1L,11 0,06 0,29 0,772
Riesgo sustancial 0,20 1,14 0,03 0,18 0,861
Riesgo moderado 0,36 1,14 0,06 0,32 0,750

TABLA CCLI. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
Tirotropina (TSH) (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO LXYV. Media (IC 95%) de los niveles de TSH (microUl/ml) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 11,51 3 3,84 1,26 0,288
Residual 815,78 268 3,04
Total 827,30 271

TABLA CCLII Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de TSH

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 12 2,49
Sustancial 68 3,29
Moderado 82 3,43
Alto 110 3,49
Sig. 0,091

TABLA CCLIIL. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de TSH
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de
Tirotropina (TSH) (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia, Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,93 0,54 0,506 -2,37 0,50
Bajo Sustancial -0,80 0,55 0,866 -2,25 0,65
Alto -1,00 0,53 0,365 -2,41 0,41
Bajo 0,93 0,54 0,506 -0,50 2,37
Moderado | Sustancial 0,13 0,29 1,000 -0,63 0,90
Alto -0,06 0,25 1,000 -0,74 0,61
Bajo 0,80 0,55 0,866 -0,65 2,25
Sustancial [ Moderado -0,13 0,29 1,000 -0,90 0,63
Alto -0,20 0,27 1,000 -0,91 0,52
Bajo 1,00 0,53 0,365 -0,41 2,41
Alto Moderado 0,06 0,25 1,000 -0,61 0,74
Sustancial 0,20 0,27 1,000 -0,52 0,91

TABLA CCLIV. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de TSH

Coeficientes no estandarizados C;::;?:;;?
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 2,49 0,50 4,94 0,000
Riesgo alto 1,00 0,53 0,28 1,88 0,061
Riesgo sustancial 0,80 0,55 0,20 1,46 0,144
Riesgo moderado 0,93 0,54 0,25 1,73 0,084

TABLA CCLYV. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de TSH
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de T4
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GRAFICO LXVI. Media (IC 95%) de los niveles de T4 libre (ng/dl) para cada grupo de riesgo del
HLA
Suma de Media
1 1 F ig.
Modelo cuadrados - cuadratica Sig
Regresion 1,562 3 0,521 0,464 0,708
Residual 106,634 95 1,122
Total 108,196 98

TABLA CCLVI. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4 libre

Subconjunto para alfa = 0.05
Riesgo HLA N
1
Bajo 3 0,83
Sustancial 25 0,87
Moderado 34 0,92
Alto 37 L15
Sig. 0,915

TABLA CCLVILI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles
de T4 libre
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los niveles de T4
libre (II)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado -0,09 0,64 1,000 -1,81 1,63
Bajo Sustancial -0,04 0,65 1,000 -1,78 1,71
Alto -0,32 0,64 1,000 -2,03 1,39
Bajo 0,09 0,64 1,000 -1,63 1,81
Moderado | Sustancial 0,05 0,28 1,000 -70 ,80
Alto -0,23 0,25 1,000 -91 ,45
Bajo 0,04 0,65 1,000 -1,71 1,78
Sustancial [ Moderado -0,05 0,28 1,000 -,80 ,70
Alto -0,28 0,27 1,000 -1,02 ,46
Bajo 0,32 0,64 1,000 -1,39 2,03
Alto Moderado 0,23 0,25 1,000 -45 ,91
Sustancial 0,28 0,27 1,000 -,46 1,02

TABLA CCLVIII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4 libre

Coeficientes no estandarizados Cf)e.ficlentes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 0,83 0,61 1,35 0,180
Riesgo alto 0,32 0,64 0,15 0,50 0,616
Riesgo sustancial 0,04 0,65 0,02 0,06 0,952
Riesgo moderado 0,09 0,64 0,04 0,14 0,889

TABLA CCLIX. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de T4 libre
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y niveles de

Hemoglobina glicosilada (%) (I)
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Alto Sustancial Moderado Bajo
Riesgo HLA
GRAFICO LXVII. Media (IC 95%) de los niveles de hemoglobina glicosilada (%) para cada grupo de
riesgo del HLA
Suma de Media
Model 1 F Sig.
odelo cuadrados - cuadratica =
Regresion 1,57 3 0,52 1,09 0,354
Residual 83,50 174 0,48
Total 1,57 3 0,52 1,09

TABLA CCLX. Test de ANOVA para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de hemoglobina

glicosilada
Riesgo HLA . Subconjunto para alfa = 0.05
1
Sustancial 43 4,87
Alto 82 5,01
Moderado 46 5,11
Bajo 7 521
Sig. 0,409

TABLA CCLXI. Test post-hoc Student-Newman-Keuls para los grupos de riesgo del HLA y los niveles

de hemoglobina glicosilada.

317




Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los y niveles de
Hemoglobina glicosilada (%) (IT)

0 Ries'go @) Ries'go Difer.encia de S Sia. Intervalo de confianza al 95%
Numerico | Numerico | medias (I-J)
Limite inferior |Limite superior

Moderado 0,10 0,28 1,000 -0,65 0,85
Bajo Sustancial 0,34 0,28 1,000 -0,41 1,09
Alto 0,21 0,27 1,000 -0,52 0,93
Bajo -0,10 0,28 1,000 -0,85 0,65
Moderado | Sustancial 0,24 0,15 0,637 -0,15 0,63
Alto 0,10 0,13 1,000 -0,24 0,44
Bajo -0,34 0,28 1,000 -1,09 0,41
Sustancial [ Moderado -0,24 0,15 0,637 -0,63 0,15
Alto -0,14 0,13 1,000 -0,48 0,21
Bajo -0,21 0,27 1,000 -0,93 0,52
Alto Moderado -0,10 0,13 1,000 -0,44 0,24
Sustancial 0,14 0,13 1,000 -0,21 0,48

TABLA CCLXII. Test post-hoc Bonferroni para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
hemoglobina glicosilada

ficient
Coeficientes no estandarizados C?e, tclemtes
tipificados
Modelo t Sig.
B Error tip. Beta
Riesgo bajo 5,21 0,26 19,92 0,000
Riesgo alto -0,21 0,27 -0,15 -0,75 0,454
Riesgo sustancial -0,34 0,28 -0,21 -1,20 0,230
Riesgo moderado -0,10 0,28 -0,06 -0,36 0,719

TABLA CCLXIII. Coeficiente de linealidad para los grupos de riesgo del HLA y los niveles de
hemoglobina glicosilada
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
Diabetes Mellitus (I)
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GRAFICO LXVIIL Porcentaje de pacientes con Diabetes Mellitus para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo Diabetes Mellitus Si NO Total
Recuento 0 17 17
Bajo % dentro de Riesgo HLA 0% 100,0% 100,0%
% dentro de Diabetes Mellitus 0% 4,4% 4,3%
Recuento 2 113 115
Moderado % dentro de Riesgo HLA 1,7% 98,3% 100,0%
% dentro de Diabetes Mellitus 28,6% 29,4% 29,4%
Recuento 0 91 91
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 0% 100,0% 100,0%
% dentro de Diabetes Mellitus 0% 23,7% 23,3%
Recuento 5 163 168
Alto % dentro de Riesgo HLA 3,0% 97,0% 100,0%
% dentro de Diabetes Mellitus 71,4% 42,4% 43,0%

TABLA CCLXIYV. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de Diabetes
Mellitus
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y la presencia de
Diabetes Mellitus (II)

o | [ St
Chi-cuadrado de Pearson 3,314 3 0,345
Razon de verosimilitudes 2,068 3 0,558
Chi-cuadrado de Yates 1,775 3 0,620
N de casos validos 312

TABLA CCLXYV. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de

Diabetes Mellitus

1.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 0,423 3 0,935

Bajo 21,20 | 974824 | 0,00 1 0,998 1,615
Moderado -17,17 | 9748,24 | 0,00 1 0,999 0,000 0,000
Sustancial 0,00 |10619,8| 0,00 1 1,000 1,000 0,000

Alto -17,72 | 9748,24 | 0,00 1 0,999 0,000 0,000

TABLA CCLXVI. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y la presencia de Diabetes
Mellitus
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
IgA por debajo de los limites de normalidad (I)
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GRAFICO LXIX. Porcentaje de pacientes con IgA por debajo de limites de normalidad para cada

grupo de riesgo del HLA
Riesgo IgA Si NO total
Recuento 1 14 15
Bajo % dentro de Riesgo HLA 6,7% 93,3% 100,0%
% dentro de IgA 14,3% 4,6% 4,8%
Recuento 1 90 91
Moderado % dentro de Riesgo HLA 1,1% 98,9% 100,0%
% dentro de IgA 14,3% 29,5% 29,2%
Recuento 1 69 70
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 1,4% 98,6% 100,0%
% dentro de IgA 14,3% 22,6% 22,4%
Recuento 4 132 136
Alto % dentro de Riesgo HLA 2,9% 97,1% 100,0%
% dentro de IgA 57,1% 43,3% 43,6%

TABLA CCLXVII. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA e IgA por debajo de
limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
IgA por debajo de los limites de normalidad (II)

o || S
Chi-cuadrado de Pearson 2,395 3 0,494
Razon de verosimilitudes 2,068 3 0,558
Chi-cuadrado de Yates 1,818 3 0,598
N de casos validos 312

TABLA CCLXVIIL Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA e IgA por debajo de
limites de normalidad

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(®)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 2,09 3 0,553
Bajo 2,64 1,04 6,50 1 0,011 | 14,000
Moderado 1,86 1,44 1,66 1 0,197 6,429 0,380 | 108,764
Sustancial 1,60 1,44 1,22 1 0,269 4,929 0,291 83,577
Alto 0,86 1,15 0,55 1 0,457 2,357 0,246 22,577

TABLA CCLXIX. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA e IgA por debajo de limites de
normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
Sindrome de Down (I)
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GRAFICO LXX. Porcentaje de pacientes con sindrome de Down por encima de limites de normalidad
para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo S. de Down Si NO total
Recuento 0 17 17
Bajo % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de S. de Down 0,0% 4,4% 4,3%
Recuento 0 115 115
Moderado % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de S. de Down 0,0% 29,8% 29,4%
Recuento 1 90 91
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 1,1% 98,9% 100,0%
% dentro de S. de Down 20,0% 23,3% 23,3%
Recuento 4 164 168
Alto % dentro de Riesgo HLA 2,4% 97,6% 100,0%
% dentro de S. de Down 80,0% 42,5% 43,0%

TABLA CCLXX. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y pacientes con sindrome de
Down
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
Sindrome de Down (II)

o | [ St
Chi-cuadrado de Pearson 3,350 3 0,341
Razon de verosimilitudes 4,712 3 0,194
Chi-cuadrado de Yates 1,841 3 0,581
N de casos validos 391

TABLA CCLXXI. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y pacientes con
sindrome de Down

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 0,49 3 0,922
Bajo 3,71 0,51 53,85 1 0,000 | 41,000
Moderado 0,00 | 10443,93 | 0,00 1 1,000 1,000 0,000 0,00
Sustancial -16,70 | 974823 | 0,00 1 0,999 0,000 0,000 -16,70
Alto -17,49 | 974823 | 0,00 1 0,999 0,000 0,000 -17,49

TABLA CCLXXII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y pacientes con sindrome de
Down
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antinucleares (ANA) (I)
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GRAFICO LXXI. Porcentaje de pacientes con ANA positivos para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA negativo positivo total
Recuento 7 3 10
Bajo % dentro de Riesgo HLA 70,0% 30,0% 100,0%
% dentro de ANA 3,1% 13,6% 4,0%
Recuento 70 6 76
Moderado % dentro de Riesgo HLA 92,1% 7,9% 100,0%
% dentro de ANA 31,1% 27,3% 30,8%
Recuento 58 4 62
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 93,5% 6,5% 100,0%
% dentro de ANA 25,8% 18,2% 25,1%
Recuento 90 9 99
Alto % dentro de Riesgo HLA 90,9% 9,1% 100,0%
% dentro de ANA 40,0% 40,9% 40,1%

TABLA CCLXXIII. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antinucleares
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antinucleares (ANA) (I)

o || S
Chi-cuadrado de Pearson 6,04 3 0,109
Razon de verosimilitudes 4,21 3 0,240
Chi-cuadrado de Yates 3,42 3 0,330
N de casos validos 247

TABLA CCLXXIV. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos

antinucleares
1.C. 95% para
B ET. | Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 5,96 3 0,114

Bajo 1,54 0,64 5,86 1 0,015 0,214
Moderado -1,33 0,76 3,18 1 0,074 0,257 0,058 1,144
Sustancial -2,26 0,96 5,55 1 0,018 0,105 0,016 0,684

Alto -1,36 0,72 3,39 1 0,065 0,264 0,064 1,089

TABLA CCLXYV. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos antinucleares
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos
antimusculo liso (ASMA) (I)
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GRAFICO LXXII. Porcentaje de pacientes con ASMA positivos para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo HLA ASMA negativo positivo total
Recuento 9 1 10
Bajo % dentro de Riesgo HLA 90,0% 10,0% 100,0%
% dentro de ASMA 4,4% 2,1% 4,0%
Recuento 67 13 80
Moderado % dentro de Riesgo HLA 83,8% 16,3% 100,0%
% dentro de ASMA 32,7% 27,7% 31,7%
Recuento 48 12 60
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 80,0% 20,0% 100,0%
% dentro de ASMA 23,4% 25,5% 23,8%
Recuento 81 21 102
Alto % dentro de Riesgo HLA 79,4% 20,6% 100,0%
% dentro de ASMA 39,5% 44,7% 40,5%

TABLA CCLXXVI. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y ASMA
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los anticuerpos

antimusculo liso (ASMA) (II)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,12 3 0,772
Razon de verosimilitudes 1,20 3 0,752
N de casos validos 252

TABLA CCLXXVIL Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y los ASMA

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 1,10 3 0,778

Bajo -2,20 1,05 4,35 1 0,037 0,111
Moderado 0,56 1,10 0,26 1 0,611 1,746 0,203 14,987
Sustancial 0,81 1,10 0,54 1 0,462 2,25 0,259 19,523

Alto 0,85 1,08 0,61 1 0,434 2,333 0,28 19,459

TABLA CCLXXVIII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y los ASMA
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos antiperoxidasa (Ul/ml) y/o anticuerpos antitiroglobulina (UI/ml)
por encima de limites de normalidad (I)
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GRAFICO LXXIII.. Porcentaje de pacientes con ac. antiperoxidasa (UI/ml) o anticuerpos
antitiroglobulina (UI/ml) por encima de limites de normalidad para cada grupo de riesgo del HLA

Alto Normal total
Recuento 0 9 9
Bajo % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de Ac. antiperoxidasa 0,0% 4,3% 3,5%
Recuento 11 70 81
Moderado % dentro de Riesgo HLA 13,6% 86,4% 100,0%
% dentro de Ac. antiperoxidasa 23,4% 33,2% 31,4%
Recuento 17 41 58
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 29,3% 70,7% 100,0%
% dentro de Ac. antiperoxidasa 36,2% 19,4% 22,5%
Recuento 19 91 110
Alto % dentro de Riesgo HLA 17,3% 82,7% 100,0%
% dentro de Ac. antiperoxidasa 40,4% 43,1% 42,6%

TABLA CCLXXIX. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y los ac. antiperoxidasa o
anticuerpos antitiroglobulina (UI/ml) por encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos antiperoxidasa por encima de limites de normalidad (II)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,030 3 0,045
Razon de verosimilitudes 9,162 3 0,027
N casos validos 258

TABLA CCLXXX. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y los ac. antiperoxidasa
o anticuerpos antitiroglobulina (UI/ml) por encima de limites de normalidad

I.C. 95% para
B E.T Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior

Riesgo HLA 5,60 3 0,133

Bajo -21,20 | 13397,77 | 0,00 1 0,999 1,62
Moderado 19,35 | 13397,77 | 0,00 1 0,999 0 0
Sustancial 20,32 | 13397,77 | 0,00 1 0,999 0 0

Alto 19,64 | 13397,77 | 0,00 1 0,999 0 0

TABLA CCLXXXI. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y los ac. antiperoxidasa o

anticuerpos antitiroglobulina (UI/ml) por encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos antiGAD por encima de limites de normalidad (I)
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GRAFICO LXXIV. Porcentaje de pacientes con ac. anti-GAD por encima de limites de normalidad
para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo Ac. Anti-GAD Alto Normal total
Recuento 0 7 7
Bajo % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de Ac. anti-GAD 0,0% 3,6% 3,5%
Recuento 3 54 57
Moderado % dentro de Riesgo HLA 5,3% 94,7% 100,0%
% dentro de Ac. anti-GAD 50,0% 28,1% 28.8%
Recuento 0 48 48
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de Ac. anti-GAD 0,0% 25,0% 24,2%
Recuento 3 83 86
Alto % dentro de Riesgo HLA 3,5% 96,5% 100,0%
% dentro de Ac. anti-GAD 50,0% 43,2% 43,4%

TABLA CCLXXXII. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y ac. anti-GAD por
encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos antiGAD por encima de limites de normalidad (II)

o || S
Chi-cuadrado de Pearson 2,747 3 0,432
Razon de verosimilitudes 4,240 3 0,237
Chi-cuadrado de Yates 1,410 3 0,703
N de casos validos 198

TABLA CCLXXXIII. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y ac. anti-GAD por
encima de limites de normalidad

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 0,27 3 0,966
Bajo -3,32 0,59 31,92 1 0,000 | 27,667
Moderado 17,88 | 5801,36 | 0,00 1 0,998 |5,839E7 | 0,000
Sustancial 0 0,84 0,27 1 0,607 0,651 0,127 3,343
Alto 17,88 | 15191,52 | 0,00 1 0,999 |5839E7 | 0,000

TABLA CCLXXXIV. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y ac. anti-GAD por encima
de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos anti-DNA por encima de limites de normalidad (I)
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GRAFICO LXXYV. Porcentaje de pacientes con ac. anti-DNA por encima de limites de normalidad
para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo Ac. Anti-DNA Alto Normal total
Recuento 0 9 9
Bajo % dentro de Riesgo HLA 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de Ac. anti-DNA 0,0% 3,8% 3,7%
Recuento 1 73 74
Moderado % dentro de Riesgo HLA 1,4% 98,6% 100,0%
% dentro de Ac. anti-DNA 12,5% 31,1% 30,5%
Recuento 3 59 62
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 4,8% 95,2% 100,0%
% dentro de Ac. anti-DNA 37,5% 25,1% 25,5%
Recuento 4 94 98
Alto % dentro de Riesgo HLA 4,1% 95,9% 100,0%
% dentro de Ac. anti-DNA 50,0% 40,0% 40,3%

TABLA CCLXXXYV. Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y niveles de anticuerpos
anti-DNA por encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos anti-DNA por encima de limites de normalidad (II)

o | [ St
Chi-cuadrado de Pearson 1,839 3 0,606
Razon de verosimilitudes 2,310 3 0,511
Chi-cuadrado de Yates 0,648 3 0,885
N de casos validos 243

TABLA CCLXXXVI. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y niveles de
anticuerpos anti-DNA por encima de limites de normalidad

1.C. 95% para
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)

Inferior | Superior

0,727
0,999 |1,615E9
0,999 | 0,000 | 0,000
0,999 | 0,000 | 0000 | 3343
0,999 | 0,000 | 0,000

Riesgo HLA 1,309
Bajo -21,20 | 13397,70 | 0,00
Moderado 16,91 | 13397,70 | 0,00
Sustancial 18,22 | 13397,70 | 0,00
Alto 18,05 | 13397,70 | 0,00

NN NN TW

TABLA CCLXXXVII. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y niveles de anticuerpos
anti-DNA por encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos autoinmunes por encima de limites de normalidad (I)
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GRAFICO LXXVLI. Porcentaje de pacientes con ac. autoinmunes por encima de limites de normalidad
para cada grupo de riesgo del HLA

Riesgo Ac. autoinmunes Si No Total
Recuento 3 8 11
Bajo % dentro de Riesgo HLA 27,3% 72,7% 100,0%
% dentro de Ac. autioinmunes 2,9% 4,3% 3,8%
Recuento 29 60 89
Moderado % dentro de Riesgo HLA 32,6% 67,4% 100,0%
% dentro de Ac. autioinmunes 28,4% 32,4% 31,0%
Recuento 26 43 69
Sustancial % dentro de Riesgo HLA 37,7% 62,3% 100,0%
% dentro de Ac. autioinmunes 25,5% 23,2% 24,0%
Recuento 44 74 118
Alto
% dentro de Riesgo HLA 37,3% 62,7% 100,0%
% dentro de Ac. autioinmunes 43,1% 40,0% 41,1%

TABLA CCLXXXVIIIL.Tabla de contingencia para los grupos de riesgo de HLA y ac. autoinmunes por
encima de limites de normalidad
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Tablas y graficas: Estudio estadistico

Relacion estadistica entre los grupos de riesgo de HLA y los pacientes con
anticuerpos autoinmunes por encima de limites de normalidad (II)

o [ | S
Chi-cuadrado de Pearson 0,963 3 0,810
Razon de verosimilitudes 0,979 3 0,806
N de casos validos 287

TABLA CCLXXXIX. Prueba de Chi-cuadrado para los grupos de riesgo de HLA y ac. autoinmunes
por encima de limites de normalidad

1.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior
Riesgo HLA 2,10 3 0,722
Bajo 21,20 | 13397,70 | ,000 1 0,999 1,615
Moderado 0,25 0,71 0,13 1 0,722 1,289 0,318 5,221
Sustancial 0,48 0,72 0,44 1 0,508 1,612 0,392 6,627
Alto 0,46 0,70 0,43 1 0,512 1,586 0,400 6,292

TABLA CCXC. Regresion logistica para los grupos de riesgo de HLA y ac. autoinmunes por encima de
limites de normalidad
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