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Resumen
La enfermedad celiaca (EC) es una condicién autoinmune cronica que afecta el intestino delgado
debido a una reaccién de anticuerpos contra el gluten en personas genéticamente predispuestas,
esto provoca atrofia en las vellosidades intestinales y dificulta la absorcion de nutrientes,
desencadenando sintomas intestinales, por otro lado, dentro de las manifestaciones
extraintestinales la anemia ferropénica es la mas concurrente. La prevalencia global de la
enfermedad es de alrededor del 1%, siendo més comudn en poblacion caucasica. Aunque hay un
aumento en el diagnostico, sigue existiendo un alto nimero de casos no diagnosticados debido
a gue existen pacientes asintomaticos o debido a sistemas de salud limitados. El diagndstico se
basa en el cuadro clinico, biopsia y pruebas serol6gicas como la deteccion de anticuerpos IgA
contra la transglutaminasa (Anti-tTG). El tratamiento principal consiste en una estricta dieta libre
de gluten (DLG), que va a permitir mejorar los sintomas, siempre y cuando los pacientes sean
adherentes al tratamiento. La anemia ferropénica, es el tipo de anemia mas frecuente en
pacientes celiacos debido a que la dieta libre de gluten (DLG) puede contribuir a esta deficiencia.
En paises latinoamericanos como México y Argentina, hay un aumento en la deteccién de la
enfermedad, pero alin se necesita mas investigacion y conciencia sobre la enfermedad celiaca

(EC) vy su relacién con la anemia ferropénica, ya que la informacion es limitada en la region.

Palabras clave del autor: enfermedad autoinmune, atrofia vellositaria, malabsorcion de

nutrientes, dieta libre de gluten
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Abstract
Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune condition that affects the small intestine due to an

antibody reaction against gluten in genetically predisposed people. This causes atrophy in the
intestinal villi and hinders the absorption of nutrients, triggering intestinal symptoms. On the other
hand, among the extraintestinal manifestations, iron deficiency anemia is the most common. The
global prevalence of the disease is around 1%, being more common in the Caucasian population.
Although there is an increase in diagnosis, there is still a high number of undiagnosed cases due
to the existence of asymptomatic patients or due to limited health systems. The diagnosis is based
on the clinical picture, biopsy and serological tests such as the detection of IgA antibodies against
transglutaminase (Anti-tTG). The main treatment consists of a strict gluten-free diet (GFD), which
will allow symptoms to improve, as long as patients are adherent to the treatment. Iron deficiency
anemia is the most common type of anemia in celiac patients because the gluten-free diet (GFD)
can contribute to this deficiency. In Latin American countries such as Mexico and Argentina, there
is an increase in the detection of the disease, but more research and awareness about celiac
disease (CD) and its relationship with iron deficiency anemia is still needed, since information is

limited in the region.

Author keywords: autoimmune disease, villous atrophy, nutrient malabsorption, gluten-

free diet
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Glosario de abreviaturas
AGA: antigliadina.
AGG: anticuerpos antigliadina.
Anti-tTG: Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular.
Dcytb: citocromo B duodenal.
DGL: Dieta libre de gluten.
DGP: péptido deaminado de la gliadina.
DMT1: Transportador de metal divalente.
EC: Enfermedad celiaca.
EMA: anticuerpos antiendomisio.
HCP1: proteina portadora de hemo 1.
HLA: Antigeno leucocitario humano.
IgA: Inmunoglobulina A.
IgAs: Inmunoglobulina A secretora.
IgG: Inmunoglobulina G.
IgM: Inmunoglobulina M.
IL: interleucina.
LIEs: Linfocitos intraepiteliales.
MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.

SatT: saturacion de la transferrina

Claudia Elizabeth Nabos Orbe - Johanna Alexandra Ortega lllescas



UCUENCA

SD: Sindrome de Down.

ST: Sindrome de Turner.

STfR: receptores de transferrina solubles
Th1: Linfocitos T helper tipo 1.

TIBC: capacidad total de fijacion del hierro.
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

tTG: transglutaminasa tisular-2.
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Capitulo |

Introduccion
La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno digestivo autoinmune cronico que afecta a las
vellosidades del intestino delgado, esta condicion conduce a una mala absorcion de los
nutrientes, provocando el desarrollo de otras patologias, dentro de las que destaca la anemia
ferropénica (Moscoso & Quera 2015). La prevalencia de enfermedad celiaca es baja, del 1% a
nivel mundial, con mayor prevalencia en paises caucasicos; a nivel de Latinoamérica se estima
una prevalencia de aproximadamente 0.4% (Calle et al., 2020). Se desconoce con exactitud la
etiologia de la EC, no obstante, estudios indican que existen factores ambientales, genéticos e
inmunolégicos que pueden desencadenar la enfermedad (Moscoso & Quera 2016). Las
manifestaciones clinicas de la EC varian significativamente, desde sintomas digestivos como
distension abdominal y diarrea hasta manifestaciones extraintestinales, donde la anemia
ferropénica es la mas frecuente (Pontet & Olano, 2021). La deteccién precoz es de vital
importancia para prevenir complicaciones severas. El diagndstico se basa en sintomas clinicos,
pruebas seroldgicas y biopsia del intestino delgado, siendo esta ultima, la Gold standard (Real
et al., 2020). El tratamiento se basa en una estricta dieta libre de gluten (DLG), sin embargo, esta
representa un desafio pudiendo contribuir a deficiencias nutricionales, principalmente la del
hierro, debido a esto es esencial monitorear y corregir estas deficiencias. La presente
investigacion tiene como objetivo analizar la prevalencia y factores de riesgo relacionados con la

EC que pueden conllevar al desarrollo de anemia ferropénica (Moscoso & Quera, 2016).
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Objetivos

Objetivo General
Analizar la prevalencia y factores de riesgo en la enfermedad celiaca que conlleven a

desarrollar anemia ferropénica.

Objetivos especificos
- Caracterizar poblaciones vulnerables en pacientes con enfermedad celiaca.
- ldentificar factores de riesgo en la enfermedad celiaca que conlleven a presentar anemia
ferropénica.

- Relacionar la severidad de la enfermedad celiacay el desarrollo de la anemia ferropénica.

Claudia Elizabeth Nabos Orbe - Johanna Alexandra Ortega lllescas
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Capitulo 1l

Marco tedrico

2.1. ;Qué es el gluten?
El gluten es una combinacién de prolaminas (proteinas insolubles en agua) estas conforman las
proteinas mas relevantes de los cereales, las prolaminas que se encuentran en mayor cantidad
son las gluteninas y gliadinas, mismas que predominan en el trigo, sin embargo, también se
pueden encontrar en la cebada, centeno, avena, donde reciben los nombres de hordeinas,
secalinas y aveninas respectivamente. Las gluteninas son las responsables de otorgar flexibilidad

y estabilidad al gluten (Aljada et al., 2021).

2.2. ¢ Qué es la enfermedad celiaca (EC)?
La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia cronica autoinmune que afecta al 1% de la
poblacién, conllevando a un proceso inflamatorio que afecta de manera reversible al intestino
delgado de aquellas personas con predisposicion genética en la que los anticuerpos de los
pacientes reaccionan contra las proteinas del gluten presente en la dieta, tales como las
gliadinas, secalinas y probablemente las aveninas (Calle et al., 2020), dando lugar a una atrofia
vellositaria conduciendo a una malabsorcion de nutrientes. La enfermedad puede desarrollarse
a cualquier edad y suele presentar una amplia gama de manifestaciones intestinales y

extraintestinales mismas que pueden variar en el transcurso de la vida (Pontet & Olano, 2021).

2.2.1 Patogénesis de laEC
La patogénesis de la enfermedad celiaca (EC) comprende factores ambientales, dentro del cual

destaca principalmente el consumo de gluten, factores genéticos e inmunoldgicos. En términos
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de permeabilidad de la mucosa intestinal, en condiciones fisioldgicas, el epitelio intestinal es
impermeable a macromoléculas luminales, como el gluten. En pacientes con enfermedad celiaca
(EC) la permeabilidad epitelial aumenta, facilitando el paso de la gliadina a la lamina propia
mediante un mecanismo denominado transcitosis, resistiendo la acidez gastrica, a las enzimas
pancreaticas y las proteasas del ribete en cepillo intestinal, resultando en péptidos, dentro de los
cuales el mas inmunogénico es un monémero de 33 aminoacidos denominado 33-mer de la a-
gliadina, en situaciones de alteraciones en la permeabilidad intestinal, estos péptidos, derivados
de la gliadina, tienen la capacidad de atravesar el epitelio, donde, por accién de las
transglutaminasa tisular-2 (tTG) son deaminados e interactlan con las células presentadoras de
antigeno de la lamina propia (Moscoso & Quera 2016).

En la enfermedad celiaca (EC) existen alteraciones en las respuestas inmune innata y adaptativa.
La inmunidad innata esta involucrada al inicio de la reaccién inmune, donde la sobreexpresion
de la interleucina (IL) 15 por los enterocitos determina la activacion de linfocitos intraepiteliales
(LIEs) del tipo natural Kkiller al activar cascadas de sefializacion intracelular de
perforinas/granzimas y de Fas/FasL que contribuyen a desencadenar la inflamacion y la
citotoxicidad sobre los enterocitos que expresan el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) tipo | (Arranz & Montalvillo 2014) , por otro lado y dentro de los fenotipos de los LIEs
también participan los linfocitos T yé respondiendo de manera rapida ante sefiales de estrés
celular; y los linfocitos intraepiteliales activados (CD3*, CD103*) que son esenciales para
mantener la integridad del epitelio intestinal, pero en la enfermedad celiaca (EC) contribuyen al
dafio en el revestimiento intestinal . Por su parte, en la respuesta adaptativa, acontece la
presentacion del péptido de alfa-gliadina a los linfocitos T virgenes o naive, estos al ser activados

van a proliferar y diferenciarse en varias subpoblaciones, en este caso expresando los linfocitos
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T CD4+, presentes en la lamina propia que reconocen la alfa-gliadina presentada por las células
dendriticas, expresando citoquinas proinflamatorias como linfocitos T helper tipo | (Thl),
interferon-y y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), estas citoquinas desencadenan una
cascada inflamatoria con liberacion de metaloproteinasas y otros mediadores que inducen
hiperplasia de criptas intestinales y dafio de las vellosidades. Los linfocitos CD4 + ademas
activan a los linfocitos B, los cuales producen anticuerpos antigliadina (AGG), antiendomisio
(EMA) y antitransglutaminasa tisular (Anti-tTG). Ambos tipos de respuesta inmune determinan el
dafo del intestino delgado, caracterizandose por infiltracion de células inflamatorias en lamina
propia y epitelio y atrofia vellositaria (Leén, Garrote & Arranz 2015).

Cabe mencionar que, en los pacientes predispuestos genéticamente esta presente los alelos del
antigeno leucocitario humano (HLA) del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), el HLA-
DQ2 un 90-95% y HLA-DQ8 un 5-10%, sin embargo, no todos los pacientes que presentan dichos
alelos son propensos a desarrollar la enfermedad por lo cual se deben tomar en cuenta otros
factores (Chonillo, Mera, Zambrano & Garcia, 2022). Existen factores ambientales, ademas de
la dieta que podrian tener un rol en el desarrollo de EC, una de ellas es la lactancia materna; se
ha descrito que ésta protege al nifio del desarrollo de EC, segun Aguilar y colaboradores
mencionan en su estudio que la leche materna protege de forma activa al lactante, gracias a su
riqgueza en inmunoglobulinas, dentro de las que destaca la Inmunoglobulina A secretora (IgAs),
lactoferrina, lisozima y citoquinas que proporcionan inmunidad activa y promueven el desarrollo
de la inmunocompetencia del lactante. Otros de los factores que pueden influir son las
infecciones gastrointestinales y la infeccidn por rotavirus en los nifios donde el riesgo de contraer
EC a futuro es mayor cuanto mayor sea la carga viral y mayor la duracién de la infeccion (mayor

a dos meses) (Calle et al., 2020).
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2.2.2 Clasificacion de la enfermedad celiaca:

a. Enfermedad Celiaca clasica: Los pacientes con este tipo de enfermedad celiaca (EC)
presentan manifestaciones gastrointestinales tipicas, como: sindrome de malabsorcion,
disminucion de peso sin causa aparente (descenso ponderal), diarrea, entre otros;
presenta anticuerpos positivos, principalmente los anticuerpos antitransglutaminasa
tisular (Anti-tTG) del tipo IgA y biopsia diagnosticada. Dichos pacientes presentan
desnutricion y deficiencia de vitaminas (Moscoso & Quera 2016).

b. Enfermedad Celiaca no clasica: los pacientes sean nifios, adolescentes o adultos
pueden presentar una serie de sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal,
vomitos, distension abdominal, estrefiimiento, sintomas de reflujo gastroesofagico ,
sintomatologia semejante a la del sindrome de intestino irritable, borborigmos o
manifestaciones extraintestinales: anemia ferropénica, migrafia crénica, dermatitis
herpetiforme, infertilidad inexplicada, neuropatia periférica, déficit de é&cido folico,
densidad 6sea disminuida, menarquia tardia, abortos inexplicables. Estos pacientes son
habitualmente oligo-sintomaticos (Biagi et al., 2013)

c. Enfermedad Celiaca asintomatica o silente: Comprende a los pacientes que no
presentan los sintomas frecuentes que caracterizan a la enfermedad celiaca (EC), es
diagnosticada mediante el tamizaje de la patologia y estd normalmente presente en
pacientes que tienen familiares con EC.

d. Enfermedad celiaca potencial: Tipo de enfermedad celiaca (EC) con anticuerpos
positivos, no presenta cambios histolégicos y las manifestaciones clinicas podrian no
presentarse. Est4 presente en pacientes con familiares de primer grado con EC

establecida.
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e. Enfermedad celiaca resistente. Los pacientes presentan los sintomas tipicos de la
enfermedad celiaca (EC) con mala absorcion persistente, se evidencia atrofia pese a la
dieta libre de gluten durante los Ultimos 12 meses. Actualmente existen dos variantes:
tipo | (con fenotipos de linfocitos intraepiteliales normales) y tipo Il (no expresan CDS3,
CD4 ni CD8), esta ultima puede relacionarse con la aparicién de linfomas (Chonillo, Mera,
Zambrano & Garcia, 2022).

f. Enfermedad celiaca refractaria. A pesar de que los pacientes llevan un estilo de dieta,
aparentemente libre de gluten, existe un 20 % de pacientes en los que los sintomas
persisten, esto se debe a una malabsorcion perseverante (Moscoso & Quera. 2016). En
tal caso se debe revisar y confirmar el diagndstico de la enfermedad celiaca (EC), en caso
de que el diagnéstico confirme la presencia de EC, las causa podria deberse al
incumplimiento intencionado o no de la dieta libre de gluten (Sierra et al., 2020).

g. Enfermedad celiaca no respondedora. Esta relacionada con la falta de respuesta
clinica después de 6-12 meses de haber iniciado la dieta libre de gluten y esta presente
hasta en el 30% de los pacientes celiacos, las posibles causas, a mas de la exposicién al
gluten, comprende la intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca (EC) refractaria,
sindrome de intestino irritable y colitis. En los casos en los que existe adherencia a la
dieta, se recomienda repetir la biopsia duodenal y realizar biopsia de colon para descartar
colitis microscépica que suele ser muy frecuente en dichos pacientes (Moscoso, Quera.

2016).

2.2.3 Las manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca:

Las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad comprenden la pérdida de peso sin causa
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aparente, diarrea crénica y esteatorrea, sin embargo, Morales, en su estudio manifiesta que
puede presentarse otros sintomas como: distensién abdominal. Por otro lado, la anemia,
trombocitopenia, linfoma, entre otros, comprende a las manifestaciones clinicas extraintestinales
y hematoldgicas mas concurrentes, mencionando que, la anemia, principalmente la ferropénica
es el sintoma mas frecuente y en ocasiones, la Unica forma de presentacion de la enfermedad
como consecuencia de la mala absorcion de nutrientes, sin embargo, esta puede estar también
asociada a micrograsangradros intestinales y descamacion del epitelio intestinal con una
alteracion concomitante de los mecanismos regulatorios del transporte férrico (Pontet & Olano,

2021).

2.2.4 Diagnostico de la enfermedad Celiaca

El diagnostico de la enfermedad celiaca (EC) se lleva a cabo mediante la evaluacién clinica,
seroldgica e histoldgica en pacientes expuestos a una dieta con gluten. Para la identificacion de
la enfermedad celiaca (EC) en aquellos pacientes con sospecha, en primera instancia se recurre
a las pruebas serolbgicas, mismas que pueden incluir los siguientes: anticuerpos IgA e IgG anti-
péptidos de gliadina desaminados, anticuerpos IgA antiendomisio y anticuerpos IgA e IgG anti-
transglutaminasa tisular (Anti-tTG). De estas la determinacion de IgA Anti-tTG es la prueba inicial
de eleccion, ya que es altamente sensible y especifica para el diagndstico de la EC (Ferreira et
al., s. f.). Las tasas de diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC) han aumentado, sin embargo,
a pesar de ello continta infradiagnosticada debido a que cerca del 75% de los casos permanecen
sin diagnosticar. Es asi que el diagnéstico de EC depende principalmente del cuadro clinico, la
serologia, pero, sobre todo, de los hallazgos encontrados en la biopsia intestinal. (Real, 2016).

a. Biopsiaintestinal
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La biopsia es considerada como el Gold standard en el diagnéstico de enfermedad celiaca (EC),

se realiza via endoscopica y preferentemente de la segunda o tercera porcién duodenal (Buedo

& Buffone, 2014). Los hallazgos tipicos en pacientes celiacos son el aumento de linfocitos

intraepiteliales (LIEs) (> a 25 LIEs por cada 100 enterocitos), hiperplasia de criptas y los

diferentes grados de atrofia vellositaria, situacién que conduce a un diagnostico definitivo de

enfermedad celiaca (EC) (Moscoso & Quera, 2016). Se recomienda al menos una biopsia del

bulbo y cuatro de la segunda o tercera porcién duodenal (Real, 2016).

b.

Estudios serolégicos

Dentro de los marcadores serologicos especificos de enfermedad celiaca (EC) estan:

Los anticuerpos antiendomisio (EMA) y los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (Anti-
tTG), ambos de tipo IgA, son los anticuerpos mas sensibles y especificos y se emplean
desde el inicio en busca del diagndstico de enfermedad celiaca (EC) (Buedo & Buffone,
2014). La prueba seroldgica actualmente recomendada tanto en nifios como en adultos
es la deteccion del anticuerpo IgA anti-transglutaminasa tisular (Anti-tTG IgA), junto a la
determinacion del nivel sérico de IgA.

Los anticuerpos contra la reticulina se determinan por ELISA, son mas sensibles que el
anticuerpo antiendomisio (EMA) del tipo IgA y presentan una especificidad similar a
anticuerpo IgA anti-transglutaminasa tisular (Anti-tTG IgA).

Los anticuerpos antigliadina (AAG), predominantemente IgA e IgG, y en menor proporcion
IgM, tienen un amplio rango de sensibilidad y especificidad por lo que no tienen utilidad
diagnostica, se emplea a modo de descarte de la enfermedad celiaca (EC), y se emplean
cuando las anteriores pruebas arrojan resultados negativos, suelen emplearse

especificamente en menores de 2 afios (Real, 2016).
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Ultimamente se ha detectado otro antigeno, el péptido deaminado de la gliadina (DGP), cuyo
anticuerpo IgA no ha demostrado ser de mayor efectividad diagndstica. Sin embargo, se utiliza
cuando cualquiera de los marcadores antes citados es negativo y existe alta sospecha de
enfermedad celiaca (EC) (Real, 2016). La positividad del anticuerpo anti-transglutaminasa tisular
(Anti-tTG) tipo IgA y anticuerpos antiendomisio (EMA) colaboran con el diagnostico de
enfermedad celiaca (EC), debido a que el rendimiento de las pruebas serologicas se han
convertido en una herramienta imprescindible en el diagnéstico, no obstante, interpretadas de
forma errénea pueden provocar la toma de medidas terapéuticas inadecuadas, éste es un
problema importante en paises en los que la prevalencia de la enfermedad celiaca (EC) es baja.
Dada la situacion, la positividad de una sola prueba no es suficiente para establecer el
diagnostico, frente a esto es necesario utilizar la combinacién de otras pruebas serolégicas,
debido a que una baja concentraciéon de anti-transglutaminasa tisular (Anti-tTG) del tipo IgA
puede corresponder a un valor falso positivo, por el contrario, cuando ésta estd acompafiada de
un valor también positivo de anticuerpo antiendomisio (EMA), se puede confirmar de manera
fiable la sospecha clinica de enfermedad celiaca (EC) (Mir6 et al., 2020)
c. Estudios genéticos

Antigeno leucocitario humano (HLA).- Se tiene como referentes al HLA DQ2/DQ8; en los
pacientes con enfermedad celiaca (EC) mas del 95% tienen dichas moléculas en su material
cromosémico, la expresion de esta conllevan a desarrollar la enfermedad sin embargo no son
suficientes, ya que estudios demuestran que los genes del HLA no son factores principales para
desarrollar la enfermedad celiaca (EC), sin embargo en las personas que desarrollan la
enfermedad el HLA DQ2/DQ8 se encuentra presente (Buedo & Buffone, 2014).

Otras pruebas diagnosticas
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El Test de la permeabilidad del intestino y la prueba de la D-xilosa, no se recomiendan para el
diagnéstico, pero si se emplean para evaluar la severidad o complicaciones de la enfermedad
celiaca (EC). La respuesta positiva a la dieta libre de gluten (DLG), es decir la ausencia de signos
y sintomas intra-dieta, no se utiliza en el diagndstico por limitaciones econémicas y sociales,
ademas de que hay formas de enfermedad celiaca (EC) que no se resolverian con la dieta libre
de gluten DLG. La endoscopia digestiva convencional (sin biopsia) y de capsula de duodeno,
muestra imagenes que concuerdan con atrofia de vellosidades, con una sensibilidad amplia
desde el 6% al 98,7%, por lo que no es adecuada para descartar o confirmar enfermedad celiaca
(EC) (Buedo & Buffone, 2014).

En la Fig. 1 se analiza un esquema relacionado con una alta sospecha clinica de EC.

Alta sospecha clinica
de EC

Serologia
TTG, IgA y
biopsia

EC poco probable
realizar diagnosticos
probables

Positivos Negativos

Dieta sm\!—
gluten /

\d

‘ Resultados discordantes |

Confirma
diagnéstico de
EC ‘ Opciones a considerar |

| | | | |

5 fa Repetir pruebas con
N DGP silgA total Solicitar HLA ; i
L decuad ta d
Repeti biopsia ercionte o b08 adecuada ngsta d Solicitar EMA

Figura 1. Alta sospecha clinica de EC
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2.2.5 Complicaciones

Las complicaciones que se pueden presentar en pacientes con enfermedad celiaca (EC) a largo
plazo son:

e Yeyunitis ulcerativa.

e Neoplasias gastrointestinales principalmente el linfoma T asociado a enteropatia.

e En menor proporcion el adenocarcinoma de intestino delgado.

Una complicacion severa de la enfermedad celiaca (EC) es la yeyunitis ulcerativa, esta se
caracteriza por la presencia de mdultiples Ulceras de aspecto benigno, que pueden llevar a la
suboclusion, oclusion y perforacion de asas del intestino delgado. Es considerada un linfoma “in
situ” por presentar linfocitos intraepiteliales (LIEs) e incluso hay casos de progresion a linfoma
tipo T asociado a enteropatia (Odzak et al., 2017). Las complicaciones mas graves que se
pueden presentar en los pacientes con enfermedad celiaca (EC) es el desarrollo de neoplasias,
el mas frecuente es el linfoma tipo T asociado a enteropatia, este se origina en el revestimiento
del intestino y es mas comun en el intestino delgado, pero también puede ocurrir en el colon, la
presencia de sintomas como fiebre, sudor nocturno, dolor abdominal recurrente y sangrado
intestinal aceleran la sospecha de linfoma T asociado a enteropatia en pacientes con enfermedad
celiaca (EC) (Odzak et al., 2017), pero también se ha descrito un aumento en la incidencia de
adenocarcinoma, este es un tumor maligno de intestino delgado mas frecuente después del
linfoma en pacientes con enfermedad celiaca (EC). Inicialmente los pacientes pueden ser
asintomaticos, sin embargo, cuando los sintomas comienzan a manifestarse, se pueden
presentar sintomas clinicos de suboclusion como la distension abdominal, nduseas y vomitos

(Raab et al., 2013).
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2.2.6 Prevalenciade la EC
En un estudio realizado por Calle y colaboradores en el 2020 indican que la prevalencia de la
enfermedad celiaca (EC) es de alrededor del 1% a nivel mundial, existiendo mayor prevalencia
en pacientes caucasicos, y una prevalencia del 0,4% en paises latinoamericanos mencionando
gue en Colombia es incierta y en los demas paises como Brasil y Argentina es rara (Torres &
Tabares, 2023), aludiendo que la poblacion mas vulnerable son los nifios, especialmente
aqguellos que padecen de Sindrome de Down (SD) y Sindrome de Turner (ST), y las personas en
su cuarta década de vida (Calle et al., 2020). Actualmente el incremento de casos de enfermedad
celiaca (EC) es mas frecuente entre la tercera y cuarta década de vida, no obstante, en un
estudio realizado por Torres & Tabares, manifiestan que la enfermedad suele presentarse antes
de los 10 afos de vida, observandose una mayor proporcion en mujeres respecto a los hombres,
y a pesar de que los esquemas de diagnéstico han mejorado, existe un porcentaje importante de
pacientes alrededor del 75% infradiagnosticados (Real et al., 2020), debido a que la enfermedad
celiaca (EC) se mantiene asintomatica o a qué los sistemas de salud de determinadas ciudades
no posee las herramientas necesarias para llevar a cabo su determinacién, acarreando que ésta
causa, constituya un factor de riesgo de padecer complicaciones subclinicas, suscitando que la
morbilidad en estos pacientes se vea aumentada (Chonillo, Mera, Zambrano & Garcia, 2022). A
pesar de ello, en otros paises latinoamericanos como Paraguay la prevalencia va en sentido
creciente por la notable mejora en su reconocimiento y métodos diagnésticos mas accesibles
(Real et al., 2020). En México se consideraba como una enfermedad rara, sin embargo, en la
Ultima década, se estima que entre 800.000 y 1.000.000 de mexicanos podrian padecerla. En
poblacion mestiza mexicana hay una seroprevalencia de anticuerpo anti-transglutaminasa tisular

(Anti-tTG) y antiendomisio (EMA) de 0.59%, asociadas principalmente a un genotipo antigeno
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leucocitario humano (HLA) predominantemente DQ8 (Remes et al., 2018). En una Encuesta
Nacional de Salud que se realizd en los afios 2009-2010 se estim6 una prevalencia de
enfermedad celiaca (EC) del 0.76% basandose en niveles de anticuerpos antitransglutaminasa
(Anti-tTG), en las mujeres se presento un porcentaje del 1.1% siendo mayor que en los hombres
con un 0.4%, iniciandose alrededor de la cuarta década de la vida, con manifestacion

principalmente extraintestinales, como la anemia ferropénica (Muhlenbrock & Madrid, 2021).

2.2.7. Necesidad de estudios en paises Latinoamericanos
La enfermedad celiaca (EC) afecta a numerosas personas en el mundo, en cualquier etapa de
su vida. En la poblacibn mestiza mexicana hay una seroprevalencia de anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular (Anti-tTG) y anticuerpo antiendomisio (EMA) de 0.59%, asociadas
principalmente a un genotipo antigeno leucocitario humano (HLA) predominantemente DQS8
(Remes et al., 2018). En estudios realizados por el Ministerio de Salud de Argentina a nifios y
adolescentes en el periodo 2008-2009 se estim6 una prevalencia del 1,26%, y en una Encuesta
Nacional de Nutricion y Salud en el 2006 se estimé una prevalencia de anemia en nifios elevada
(Pirdn et al., 2017). En los paises latinoamericanos hay una escasa informacién sobre la
Enfermedad Celiaca (EC), sus caracteristicas, su comportamiento, encontrando una relacién con
la anemia ferropénica gue es el principal sintoma extraintestinal. Entonces es importante conocer
sobre la enfermedad, toda la informacion cientifica que ella abarca y las recomendaciones
emitidas en el estudio tanto para el equipo de salud, para los enfermos y para la poblacién en

general.
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2.3 ¢Qué es la anemia ferropénica?

Existen dos formas de hierro en los alimentos: el hierro hemo y el hierro no hemo. El hierro tipo
hemo, es el que forma parte de la hemoglobina, mioglobina y otras hemoproteinas, que se
encuentran principalmente en los alimentos de origen animal. El hierro no hemo, es aquel hierro
gue no se encuentra unido al grupo hemo, esta formado por sales inorganicas de este metal y el
mismo se encuentra principalmente en los alimentos de origen vegetal (Tostado, Benitez, Pinzon,
Bautista & Ramirez, 2015).

El hierro es un micronutriente esencial cuya absorcion se lleva a cabo en el yeyuno y duodeno
proximal, para que la absorcidn se lleve a cabo, el hierro debe ser reducido a ion ferroso FIG 2
(Alvarado et al., 2022). El hierro no hemo es absorbido mediante un transportador de metal
divalente (DMT1), cuya ubicacion es la membrana de las microvellosidades, para posteriormente
integrarse en la reserva de hierro Iabil de la célula. Antes de ser absorbido, el hierro férrico debe
ser reducido a su forma ferrosa, conversion que se realiza por el citocromo B duodenal (Dcytb),
posteriormente, el ion ferroso es transferido a la circulacion mediante la ferroportina, proceso que
requiere de la hefestina para oxidarse a su forma férrica y asi poder unirse la transferrina. En
cuanto al hierro hemo, su absorcion se realiza a través de un receptor especifico la proteina de
membrana proteina portadora de hemo 1 (HCP1). El hierro hemo es degradado por la
hemooxigenasa liberando hierro no hemo. Finalmente, el hierro no hemo se transporta al
citoplasma, se une a la reserva de hierro labil y luego es transferido al torrente sanguineo por la

ferroportina siguiendo el mismo mecanismo que el hierro no hemo (Martin-Masot et al., 2019).

Figura 2. Metabolismo de la absorcion de hierro
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De este modo es posible determinar que el déficit de hierro se define como el descenso del
contenido de hierro en el organismo, de esta manera, la anemia ferropénica se origina cuando el
déficit de hierro es lo suficientemente grave como para disminuir la eritropoyesis. Visto de otro
modo, ferropenia (déficit de hierro) esta relacionado con niveles bajos de saturacién de ferritina,
transferrina y sideremia, siendo esta ultima la mas especifica para establecer el diagnéstico, cabe
mencionar, que, a nivel bioguimico, la anemia ferropénica, se caracteriza por presentar un
volumen corpuscular medio (VCM) disminuido (< 80 ft) y anisocitosis. Sin embargo, se ha descrito
gue hasta en el 40% de los pacientes pueden tener volumen corpuscular medio (VCM) normal.

En base a las guias de la Sociedad Americana de Gastroenterologia 2020, los niveles inferiores
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a 45 ng/ml de ferritina son considerados como patognoménicos cuando se utiliza esta para
diagnosticar la deficiencia de hierro. Recientemente, la transferrina ha sido un factor clave para
diferenciar a la anemia ferropénica de la anemia de la enfermedad cronica, debido a que la
transferrina inicamente esta aumentando en la anemia ferropénica (Dorelo, Méndez, Oricchio &

Olano et al., 2021).

2.3.1 Manifestaciones clinicas de la anemia ferropénica
Las manifestaciones clinicas iniciales asociadas a la anemia suelen pasar desapercibidas, ya
gue muchos de los signos y sintomas son inespecificos para esta enfermedad.
Manifestaciones clinicas propias de la enfermedad se pueden clasificar en leves y graves,
mismas que se detallan en las Tabla 1 (Forrellat, 2017).

Tabla 1. Sintomas leves y graves de la anemia.

Sintomas leves en la anemia

1 Debilidad o cansancio con mas frecuencia de lo normal, o asociada con el
ejercicio

2 Cefalea

3 Mareos

4 Palpitaciones

5 Problemas para concentrarse o pensar

Sintomas en la anemia grave

1 Ufas quebradizas

2 Sentir mareo cuando usted se pone de pie
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Deseo de consumir hielo (pagofagia) u otras cosas que no son comida y

pican

4 Color pélido de la piel

5 Dificultad respiratoria

6 Dolor o inflamacién en la lengua

7 Ulceras bucales

8 Movimiento incontrolable de las piernas (mientras duerme)

9 Pérdida de cabello

Las autoras

2.3.2 Diagnostico.

Es importante en el diagndstico de la anemia ferropénica establecer y seguir una metodologia

diagnostica correcta. Se describen 3 aspectos que se deben considerar durante el mismo y se

describen a continuacion:

Interrogatorio detallado al paciente: prestando atencion a aspectos dietéticos,
antecedentes, pérdidas de sangre, trastornos gastrointestinales, entre otros (Comité
Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional, Comité Nacional de
Nutricién, 2017).

Examen fisico completo: la palidez cutaneo-mucosa es el signo principal, también se
puede observar: retardo del desarrollo pondo-estatural, esplenomegalia leve,
telangiectasias, alteracién de tejidos epiteliales (ufias, lengua) y alteraciones Oseas
(Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional, Comité Nacional

de Nutricion, 2017).
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e Estudios de laboratorio: el hemograma con recuento de reticulocitos e indices
hematimétricos, la ferremia, la capacidad total de saturacion de hierro y la ferritina sérica
(Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional, Comité Nacional
de Nutricion, 2017). Las pruebas de laboratorio mas utilizadas incluyen, ademas del
hemograma, incluyen a: hierro sérico, transferrina (TIBC capacidad total de fijacion del
hierro —total iron binding capacity por sus siglas en inglés) y saturacion de la transferrina
(SatT), receptores de transferrina solubles (sTfR), el indice de sTfR/log ferritina que es la
relacion entre el nivel de sTfR y el logaritmo de la concentracion sérica de ferritina, que
provee un estimado mas preciso de la cantidad de hierro en el organismo y ademas se
puede realizar la tinciébn Perls de hierro de la médula ésea (Alvarado, Yanac, Marron,
Malaga & Adamkiewicz, 2022). La ferritina, es una proteina cuya principal funcién es el
almacenamiento de hierro, mismo que es liberado de manera controlada, durante la fase
temprana de deficiencia de hierro, existe disminucion de los depdsitos de hierro y por
tanto de la concentracion de la ferritina sérica. Segun la OMS, niveles de ferritina sérica
< 15 ug/L (adultos y nifios mayores de 12 afios) y < 12 ug/L (nifios menores de 12 afos)
son indicativos de deficiencia de hierro, siempre y cuando no exista comorbilidades; se
considera la anemia ferropénica como la fase mas avanzada de la deficiencia de hierro.
En cuanto a la hepcidina, es considerada como el regulador principal del metabolismo del
hierro, esta es producida fundamentalmente por el higado, misma que es regulada por
los niveles séricos de hierro y por la ferritina. Niveles aumentados de hepcidina inhiben la
absorcion y por tanto la utilizacion del hierro (Alvarado, Yanac, Marron, Mélaga &

Adamkiewicz, 2022).
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2.3.3 Manejo de la anemia ferropénica

La anemia ferropénica puede cursar por un periodo prolongado de manera asintomatica, por lo
tanto, segun la severidad pueden presentarse sintomas como palpitaciones o fatiga,
paralelamente el paciente puede presentar signos de ferropenia cronica como ufias quebradizas
o glositis (Pontet & Olano, 2021). Si el paciente se encuentra sintomatico, puede recurrirse a
hierro endovenoso. Sin embargo, la anemia puede persistir por periodos variables luego del inicio
del tratamiento, se ha descrito hasta 92% de mejoria con la implementacién de la misma. En
caso de persistencia de la anemia, es necesario buscar otras causas (Pontet & Olano, 2021),
tales como:

a. Déficit de 4cido folico
El acido félico se absorbe en el mismo lugar que el hierro, cuando existe malabsorcion también
puede ser un problema en la enfermedad celiaca (EC). La prevalencia de esta deficiencia es del
20 - 30% al momento del diagnéstico (Pontet & Olano, 2021).

b. Déficit de vitamina B12
La vitamina B12 se absorbe a nivel del ileon terminal, esta zona es poco comprometida por la
enfermedad celiaca (EC), por lo que su déficit es infrecuente, sin embargo, es un problema
malabsortivo significativo a considerar en el abordaje de la enfermedad celiaca (EC). Hay una
prevalencia de esta deficiencia en pacientes con diagnéstico reciente de enfermedad celiaca
(EC) de 8-41% (Pontet & Olano, 2021).

c. Anemiainflamatoria
La anemia inflamatoria producto de las enfermedades crénicas, puede observarse en el contexto

de enfermedad celiaca (EC), presentando un rol protagénico en algunos pacientes. Su
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prevalencia es de 3,9 -17%. Se caracteriza por presentar un estado proinflamatorio sistémico

gue inhibe la eritropoyesis y cursa con niveles de ferritina elevados (Pontet & Olano, 2021).

2.3.4 Causas de la anemia ferropénica en la EC.
La anemia ferropénica al ser la anemia mas frecuente en pacientes con enfermedad celiaca (EC),
es originada por el déficit de hierro, esto puede explicarse por la malabsorcién de nutrientes
debido al deterioro a nivel de las vellosidades intestinales, microsangrados intestinales y por la
descamacion del epitelio intestinal. Sin embargo, el hierro no es el Unico nutriente cuya absorcion
es afectada en la enfermedad celiaca (EC); el &cido fdlico, la vitamina B12 también pueden verse
afectados si no se diagnostica a tiempo o si el paciente, a pesar del diagnostico no se rige a una

dieta libre de gluten (DLG) (Moscoso & Quera, 2016).

2.3.5 Relacién de la anemia ferropénica con enfermedad celiaca.
El hierro se absorbe en el duodeno proximal, porcién del intestino que es afectado principalmente
por la atrofia vellositaria que causa la enfermedad celiaca (EC), situaciébn que provoca la
malabsorcion de los nutrientes, constituyendo la causa principal de la anemia ferropénica, la
severidad esta directamente relacionada con el grado de afectacion de la atrofia. Es asi que,
Pontet & Olano, demostraron mediante su estudio que la afectacion Unicamente del bulbo
duodenal representa menor déficit de ferritina que en aquellos casos donde la afectacion es
amplia. Otra manera que podria contribuir al desarrollo de anemia ferropénica en pacientes
celiacos es la disminucién de la ingesta debido a los limitantes alimentarios que abarca el
tratamiento de la enfermedad celiaca (EC); no obstante, la dieta libre de gluten (DLG) no deberia
constituir un inconveniente en la ingesta de hierro, pero, el empleo de harinas libres de gluten si

podria contribuir al déficit de hierro (Pontet & Olano, 2021). Los pacientes con anemia ferropénica
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presentan bajos niveles de hierro circulante, bajo indice de saturacion de transferrina y

disminucion de los depdsitos corporales de hierro, lo que se traduce en un descenso de los

niveles séricos de ferritina (Rodrigo et al., 2011).
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Capitulo 1l

Materiales y métodos

3.1. Tipo de investigacion
La presente investigacion se fundament6 en una revisioén bibliogréfica, empleando el método
PRISMA para la recoleccion y andlisis de articulos cientificos, sobre la enfermedad celiaca (EC)
y su asociacién con la anemia ferropénica, de tal manera que se pueda garantizar la calidad,
fiabilidad e idoneidad de la informacion. Para la busqueda de la informacion se emplean palabras

clave como: “Gluten”, “enfermedad celiaca/celiac disease”, “anemia ferropénical/iron deficiency

anemia”, integrando los conectores “y/AND” y “0/OR”.

3.2. Métodos para la recoleccion de datos
Para la recopilacion de la informacion bibliografica se utilizé principalmente articulos cientificos
de revision con el aporte de revistas, estudios cientificos, empleando como herramienta Google
académico, bases de datos como PubMed, Scopus, Elsevier y Scielo.
Pregunta de investigacion y como se va a hacer
La elaboracién del presente trabajo de revision bibliografica inicia con la metodologia PICO para
establecer la pregunta de investigacion.

Tabla 2. Metodologia PICO, para la pregunta de investigacion

P pacientes con enfermedad celiaca

I no hay intervencion
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C

no hay comparacion

prevalencia de anemia ferropénica

Pregunta:

Las autoras

35

¢, Como afecta la enfermedad celiaca en la probabilidad de desarrollar anemia ferropénica

en dichos pacientes?

A continuacion, se detallan los componentes clave:

P (paciente):
e | (intervencion):

e C (comparacion):

e O (resultados, outcomes):

Pacientes con enfermedad celiaca

No hay intervencion

No hay comparacion

3.2.1. Criterios de inclusién

e Articulos cientificos de tipo observacional, publicados desde el afio 2013 al 2023.

Prevalencia de anemia ferropénica.

e Articulos cientificos de tipo observacional, que se tenga acceso al texto completo de

manera libre.

e Articulos de caracter cientifico con estudios relacionados especificamente con

Prevalencia y factores de riesgo en la enfermedad celiaca que conlleven a desarrollar

anemia ferropénica.

e Articulos de caracter cientifico con estudios relacionados a la enfermedad celiaca.

e Articulos de caracter cientifico con estudios relacionados a afecciones del intestino

delgado.
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3.2.2. Criterios exclusién

Articulos publicados con una fecha anterior al afio 2013.

e Articulos cientificos que no se pueda tener acceso al texto completo.
e Articulos cientificos que no tengan relacion con el tema de estudio.
e Articulos cientificos que no presenten fuentes cientificas.

e Articulos cientificos sin sustento de autores y datos confiables.

3.3. Registro y recopilaciéon de datos

Para la seleccion de los articulos cientificos que cumplen con las variables de estudio se utilizé
herramientas web buscando articulos cientificos en las bases de datos Scielo, Pubmed,
ELSEVIER y Scopus. Para la recopilacién de la informacion se elabor6 una base de datos en el
programa Microsoft Excel en el que se describe informacién como: Nombre del articulo, autor,
titulo del articulo, afio de publicacion, tipo de estudio, registro DOI, lugar donde se publico el
estudio, datos importantes extraidos, enlace y conclusion de aceptabilidad de los articulos de
interés Anexo A. La lectura comprensiva de los articulos nos permitié discernir la informacion,
eliminando los articulos duplicados, aquellos con informacion irrelevante y aquellos que no
cumplian con los criterios de inclusion sefialados en el estudio en la metodologia, este método
permitid culminar con 15 articulos de interés Fig. 3.

Figura 3. Resultado de la basqueda

Claudia Elizabeth Nabos Orbe - Johanna Alexandra Ortega lllescas



UCUENCA

Resultados de la basqueda entre los afios
2013-2023

|

.

Scielo: 72

Identificacion

Cribado

Elegibilidad

Inclusién

PubMed: 68 Scopus: 122

0

Numero total de articulos
identificados en la base de datos.
n=477

Namero de articulos despues de
eliminar los duplicados.
n=362

0

Numero de articulos seleccionados
para su evaluacion.
n=362

Numero de articulos excluidos
después de la revision de resumen
n=296

0

Numero de articulos de texto

seleccion. n=66

0

| Numero de articulos incluidos
‘ 3 n=15

1

Elsevier: 215

—— Duplicados. n=115

Articulos de texto completo

| excluidos. n=51

completo evaluados para la =

No cumplen con los criterios de
inclusion =37
Datos insuficientes =14

37
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Capitulo IV

Resultados y discusiones

4.1 Resultados

En la presente investigacion, después de analizar la informacién recolectada de los 15
articulos, se puede evidenciar los siguientes resultados:

De los 15 articulos incluidos, en los que se estudian a pacientes de distintas edades, partiendo
desde nifios menores de 10 afios hasta adultos mayores, 3 articulos mencionan que la
enfermedad celiaca (EC) es mas frecuente en personas entre 30 y 40 afos, representando el
20%, sin embargo, 8 articulos mencionan que la poblacién pediatrica, sobre todo nifios menores
de 10 afios son los mas vulnerables de padecer enfermedad celiaca (EC), representando el
53,33%, finalmente, dentro de esta misma poblacion, 4 articulos mencionan que la vulnerabilidad
es mayor en niflos con sindrome de Down (SD) y sindrome de Turner, representando el 26,66%

Fig. 4.

Fig. 4. Caracterizacion de poblacién vulnerable a padecer EC
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Frecuencia frente a categoria de poblacion
vulnerable

53,33%

Frecuencia

O =N W RO S 00D

26,66%
20%

Personasentre 30y 40 afios  Nifios menoresde 10 aflos  nifios con SD y sindrome de
Turner

Categoria de poblacidon vulnerable

A partir de los 15 articulos incluidos, 7 articulos hacen referencia a los factores de riesgo en la
enfermedad celiaca (EC) que conllevan a desarrollar anemia ferropénica, 4 articulos mencionan
gue el factor de riesgo mas comun es la malabsorcion de nutrientes, representando el 66,66%,
mientras que 2 articulos atribuyen la anemia ferropénica a la presencia de microsangrados
intestinales, representando el 33,33%, finalmente solo 1 articulo mencionan que un factor de

riesgo es la descamacion del epitelio intestinal, representando el 16,66 % Fig. 5.

Fig. 5. Factores de riesgo en la EC que conllevan a presentar anemia ferropénica
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Frecuencia frente a Factores de riesgo en la EC que
conlleven a presentar anemia ferropénica

4,5
3,5

2,5 66,66%

Frecuencia

15
33,33%

0,5 16,66%

Malabsorcion de nutrientes Descamacion del epitelio intestinal Microsangrados intestinales

Factores de riesgo en la EC que conlleven a presentar anemia ferropénica

En el presente estudio, de los 15 articulos incluidos, 7 articulos mencionan que la EC permanece
infradiagnosticada durante varios afios, representando el 46,6%, por otro lado, 3 articulos,
representando el 20%, los pacientes han recibido un diagnostico temprano, finalmente, 5
articulos mencionan que los pacientes han sido diagnosticados con enfermedad celiaca (EC),

sin embargo, no se han apegado a la dieta libre de gluten (DLG), representando el 33,3% Fig. 6.

Fig. 6. Severidad de la EC y el desarrollo de anemia ferropénica
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Severidad de la EC y el desarrollo de anemia
ferropénica

46,6 %
33,3%
20%

O P N W & U1 O N

Enfermedad celiaca Enfermedad celiaca Pacientes celiacos no
no digandsticada diagnosticada adherentes a la DLG

Gravedad de la anemia ferropénica

Enfermedad celiaca

4.2 Discusion

Caracterizacién de poblacion vulnerable.

En nuestro estudio, hemos determinado que la poblacién adulta es la menos vulnerable a
padecer EC, esto lo corrobora un estudio realizado por Ramén y sus colaboradores, en su
articulo titulado “Prevalencia y caracteristicas de la enfermedad celiaca en la fachada
mediterranea peninsular’ publicado en el 2016, donde mencionan que la enfermedad celiaca
(EC) en pacientes adultos es realmente baja con una prevalencia del 0,26%, con predominio de
mujeres sobre hombres, menciona ademas que, la poblacién pediatrica es la mas comprometida
frente a la poblacion adulta, sobre todo, en aquellos con predisposicién genética, provocando en
estos, retraso en el crecimiento, desnutricion, falta de apetito, entre otros. Por otro lado, un
estudio titulado “Revisién sistematica de la prevalencia de la presentacion clinica y enfermedades

asociadas por edades” realizado en México en el 2020 por Marta Miré y colaboradores menciona
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que la poblacion adulta mas vulnerable a padecer enfermedad celiaca (EC) comprende la

poblacién femenina con un 63% en relacion a la poblacién masculina.

En cuanto a las diferencias en las prevalencias por edades, los nifios son mas susceptibles a
padecer enfermedad celiaca (EC) por la introduccién del gluten en la dieta de manera brusca
(que generalmente inician entre los 6 meses), presentando retraso pondero-estatural, diarrea
crénica y vomitos, una exposicion temprana al gluten puede desencadenar la enfermedad, ya
gue el sistema inmunitario del nifio reacciona al gluten, dando lugar a anticuerpos que atacan el
revestimiento interno del intestino (Coronel, Espin, Guisado, 2015), es por ello que se
recomienda introducir el gluten en pequefias cantidades y de forma progresiva bajo supervision
de un profesional, ya que de esta manera se puede reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad

celiaca (Infante, 2016).

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia de base autoinmune, segun varios estudios
realizados mencionan que las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en mujeres que
en hombres, esto puede estar relacionado con las hormonas femeninas, ya que los estrogenos
son hormonas que se consideran inmunoestimulantes, por lo que pueden potenciar la respuesta
inmunitaria, mientras que los andrégenos posee efectos inmunomoduladores, por lo que pueden
modular o suprimir la respuesta inmunitaria (Gonzélez & Padréon, 2021). Otras posibles
explicaciones para las diferencias de género, podria ser la presencia de trastornos funcionales
coexistentes mas frecuentes en las mujeres, ademas que ellas suelen divulgar mas sus sintomas

con el médico que los hombres (Rubio, Jansson, Rahim, See & Murray, 2016).

En nuestra investigacién se logré determinar que los nifios con sindrome de Down (SD) y

sindrome de Turner (ST) poseen una prevalencia significativa de padecer enfermedad celiaca
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(EC), asi lo demuestra Gonzales y sus colaboradores, en su articulo titulado “Predisposicion de
enfermedad celiaca en pacientes con sindrome de Down”, publicado en el 2022, que un
considerable porcentaje de pacientes con sindrome de Down (SD) presentan alteracion en el
sistema inmunoldgico, condicion que genera inmunodeficiencias propias hasta dificultades de
tipo autoinmunes dentro de las cuales se encuentra la enfermedad celiaca (EC). Menciona que
el diagndstico temprano, es esencial por dos razones, la primera, evitar complicaciones a largo
plazo y la segunda, normalizar el estilo de vida de dichos pacientes. Dicho estudio manifiesta
gue el riesgo de padecer enfermedad celiaca (EC) en esta poblacién es seis veces superior al
de la poblacion adulta, situacién analoga a los resultados adquiridos en la presente investigacion
donde se determina una prevalencia del 20% y 26,66% para la poblacién adulta y los pacientes

con SD respectivamente.

Segun Al-Bluwi y sus colaboradores, en su estudio titulado “Prevalence of celiac disease in
patients with Turner syndrome” llevado a cabo en Suiza, en el 2021, manifiesta que los pacientes
con sindrome de Turner (ST) son particularmente susceptibles a padecer enfermedad celiaca
(EC), esto se explica porque la enfermedad celiaca (EC) esta relacionada con los alelos HLA-
DQ2 y HLA-DQS8, responsables de desencadenar una respuesta inflamatoria y los pacientes con
sindrome de Turner (ST) poseen una mayor prevalencia de estos alelos, por otro lado, estos
pacientes suelen tener concentraciones aumentadas de autoanticuerpos, principalmente
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (Anti-tTG), esto sumado con la disfuncién inmunoldgica,
explica la susceptibilidad de dichos pacientes a padecer enfermedad celiaca (EC). El sindrome
de Turner (ST), es un trastorno genético que afecta principalmente a la poblacion femenina que

afecta al cromosoma X, sus caracteristicas incluyen: disgenesia gonadal y baja estatura.
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Factores deriesgo en laenfermedad celiaca que conlleven a presentar anemia ferropénica.
En nuestro estudio, hemos determinado que el factor de riesgo mas comun en la enfermedad
celiaca (EC) que puede conllevar al desarrollo de anemia ferropénica es la malabsorcion de
nutrientes debido al dafio en el revestimiento intestinal. Ademas, se han descrito otros factores
gue contribuyen a que se presente la anemia ferropénica, estos incluyen: los microsangrados
intestinales y la descamacion del epitelio intestinal. Esto lo corrobora un estudio realizado por
Alvarado y sus colaboradores, en su articulo titulado “Avances en el diagnéstico y tratamiento de
deficiencia de hierro y anemia ferropénica” publicado en el 2022, donde mencionan que hay una
serie de factores de riesgo que pueden llevar a que se presente la anemia ferropénica, dentro de
los cuales se encuentran la malabsorcién de nutrientes en un 79,8% vy la pérdidas de sangre
anormales a nivel gastrointestinal, que estan relacionados con la enfermedad celiaca (EC).
Dorelo y sus colaboradores, en su articulo “Anemia y patologia digestiva” publicado en el 2021,
mencionan que la enfermedad celiaca (EC) es un trastorno que afecta a las células de la mucosa
gue son las responsables de la absorcién de hierro, lo que conlleva a que se desarrolle una
malabsorcion del mismo, y que a su vez el dafio en el revestimiento intestinal de lugar a la pérdida
de sangre por el tracto gastrointestinal. Mientras que Pontet y Olano, en su articulo “Anemia en
la enfermedad celiaca” publicado en el 2021, mencionan que el déficit de hierro se debe aparte
de los factores ya mencionados, a otro mecanismo implicado que es la descamacion del epitelio
intestinal.

Severidad de la enfermedad celiaca y el desarrollo de la anemia ferropénica.

Mearin y colaboradores, en su articulo “Prevalencia y caracteristicas de la anemia y ferropenia
en pacientes hospitalizados por enfermedades digestivas en Espafia” publicado en el 2014,

menciona que alrededor del 39-45% de los pacientes sintomaticos han recibido un diagnéstico
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erroneo, por lo que su tratamiento tampoco fue el adecuado, razén por la cual el 60% de las
pacientes presentd anemia grave. Situacién que se correlaciona con los datos obtenidos en

nuestra investigacion.

Remes y colaboradores, en su articulo “Guia clinica para diagnostico y tratamiento de la
enfermedad celiaca en México” publicado en el 2018, mencionan que un pequefio porcentaje de
pacientes sintométicos han sido diagnosticado con enfermedad celiaca (EC) mediante biopsia
duodenal y mediante la instauracion de dieta libre de gluten (DLG) y libre de lactosa han permitido
mejorar la calidad de vida de los pacientes; destaca que los niveles de hemoglobina aumentaron
posterior a la 3 meses de instaurada la dieta, situacion que podria deberse a la restauracion de
la vellosidades intestinales permitiendo una mejor absorcion de nutrientes, sobre todo del hierro.
Después de 6 meses de instaurada la dieta, los alimentos que contienen gluten en una cantidad
menor a 20 ppm son considerados, por la FDA y el Codex Alimentarius, como seguros para

pacientes con enfermedad celiaca (EC).

Schilling y sus colaboradores, menciona en su articulo “Percepcién de estar haciendo bien la
dieta sin gluten y adherencia al tratamiento en pacientes con enfermedad celiaca” publicado en
el 2018, que 25,7% de los pacientes celiacos son no adherentes a la dieta libre de gluten (DLG),
menciona que la falta de adherencia se debe a varios factores, destacando el nivel
socioecondmico y el nivel de educacion, ya sea del propio paciente o de los cuidadores, otro
factor importante, es el desconocimiento de los alimentos libres de gluten, situacion que agrava
la condicidn, volviéndolos susceptibles a desarrollar otras condiciones, en este caso, anemia

ferropénica.

Claudia Elizabeth Nabos Orbe - Johanna Alexandra Ortega lllescas



UCUENCA 4

La Federacion de Asociaciones de Celiacos en Espafia, mencionan que los paciente celiacos, al
consumir alimentos en cuya composicion esta incluida el gluten, genera una respuesta
autoinmunitaria sostenida en el tiempo generando, de manera progresiva, la destruccion de las
microvellosidad del intestino delgado, desencadenando mala absorcion de nutrientes, dentro de
los que destaca el hierro, conllevando a desarrollar anemia ferropénica, menciona que dichos
pacientes tienen dificultad para responder al tratamiento para anemia ferropénica debido a la
atrofia intestinal. Por otro lado, mencionan que, debido a la escasez de métodos diagndsticos, la
enfermedad celiaca (EC) puede permanecer infradiagnosticada durante varios afios, situacion
gue contribuye a progresion de la atrofia vellositaria, recalcando que mientras mas grave sea la
atrofia, mas grave sera la deficiencia nutricional. Todo esto, en relaciéon con los resultados
obtenidos en la presente investigacion, corroboran que, los pacientes no diagnosticados con EC
0 aquellos que no se adhieren a una DLG tiene mayor probabilidad de presentar una anemia

severa al pasar el tiempo.
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Capitulo V

Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

e Mediante el presente estudio se logro identificar las poblaciones vulnerables a padecer
Enfermedad celiaca (EC), siendo los nifilos menores de diez afios los mas afectados, los
nifilos con Sindrome de Down (SD) y Sindrome de Turner (ST) por la predisposicion
genética que presentan y en menor medida adultos entre la tercera y cuarta década de
vida.

e Los factores de riesgo en la Enfermedad celiaca (EC) que conllevan a que los pacientes
desarrollen anemia ferropénica, son principalmente tres: malabsorcién de nutrientes,
descamacion del epitelio intestinal y microsangrados intestinales.

e La relacion entre la severidad de la enfermedad celiaca y el desarrollo de la anemia
ferropénica, los pacientes que no han sido diagnosticados de manera correcta presentan
complicaciones que agravan el cuadro clinico, por lo tanto la severidad de la Enfermedad
celiaca (EC) va a ser mayor y el riesgo de desarrollar anemia ferropénica va a ser mas
alto, de igual manera ocurre en el caso de los pacientes diagnosticados de manera
correcta, con un tratamiento adecuado pero que no son adherentes a la dieta libre de
gluten (DLG). Mientras que los pacientes diagnosticados de manera correcta, con un
tratamiento adecuado, presentan mejoras en la sintomatologia, por lo tanto, son menos

propensos a la aparicion de complicaciones y a desarrollar anemia ferropénica.
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5.2 Recomendaciones

e Se exhorta a los profesionales de la salud a mantenerse al dia con los nuevos métodos
de diagnéstico para Enfermedad celiaca (EC), con la finalidad de disminuir la prevalencia
de pacientes infradiagnosticados.

e Se recomienda la realizacién de pruebas de deteccion para la Enfermedad celiaca (EC)
en nifios con sintomas gastrointestinales persistentes (como vomito o diarrea), anemia
con aparente presentacion inexplicable, retraso en el desarrollo, o antecedentes

familiares con Enfermedad celiaca (EC).

e Se recomienda realizar diagndsticos diferenciales con la finalidad de descartar otras
afecciones gastrointestinales con sintomatologia semejante a la de la Enfermedad celiaca
(EC), e instaurar un tratamiento acorde a la condicién, evitando de esta manera,

complicaciones a largo plazo.

e Se sugiere la implementacion de tratamiento con enfoque nutricional que comprenda la
administracion de micronutrientes, como estrategia que ayude a prevenir la anemia,

particularmente la suplementacion con hierro, acido félico, vitaminas del complejo B, etc.
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