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Resumen

Introduccion. H colectivo de personas con sindrome de Down (SD) es uno de los mas im-
portantes dentro de los grupos de riesgo de enfermedad celiaca (EC). Nuestro objetivo es
encontrar diferencias en el perfil de la EC en este colectivo que permitan un manejo
médico diferente.

Pacientes y método. Estudio observacional, descriptivo y comparativo que incluyé a 81
pacientes menores de 15 afos controlados entre enero de 1999 y diciembre de 2008. S
establecieron dos grupos; el primero incluy6 a 28 nifios con ECy Sy el segundo incluyé
a 53 niflos con ECy sin SD, ajustados por edad y sexo. Se analizaron retrospectivamente
los datos procedentes de las historias clinicas.

Resultados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
edad de diagnostico, la presentacion clinica, la sintomatologia al diagnéstico, la somato-
metria, los marcadores seroldgicos o los datos histolégicos. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el grupo SD en relacién con la ausencia de anteceden-
tesfamiliares de ECy en la asociacion con tiroiditis autoinmune. Este grupo inicié menos
frecuentemente la lactancia materna y la introduccién del gluten fue significativamente
mas tardia. B estudio genético mostré una importante frecuencia de heterodimeros DQ8
en el grupo de pacientes con SD.

Conclusiones. H perfil clinico de la ECen el nifio con SD parece similar al del nifio sin esta
condicion. La distribucion de los heterodimeros de riesgo en los individuos con SD de
nuestra serie difiere de los datos publicados. Existen peculiaridades nutricionales en este
colectivo que podrian determinar la presencia de nuevos factores de riesgo que precipi-
ten la aparicién de una EC.
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Coeliac disease profile in Down syndrome patients

Abstract

Introduction and objective. Individuals with Down syndrome (DS) are a major risk group
for coeliac disease (CD). The aim of this study is to find differences in the CD profile in
this group in order to take a different medical approach.

Patients and methods. This observational, descriptive and comparative study included 81
patients aged under 15 years monitored between January 1999 and December 2008.
Patients were divided into two groups, a first group including 28 children with CD and DS
and a second age- and sex-matched group of 53 children with CD and no DS Retrospective
data from medical records were analyzed.

Results. There were no statistically significant differences in age at diagnosis, clinical
presentation, symptoms at diagnosis, body measurements, serological markers and
histological data. Members of the DS group were significantly likelier to have no family
history of CD or an association with autoimmune thyroiditis. Breastfeeding was initiated
less frequently in the DSgroup, and the introduction of gluten was significantly delayed.
The genetic study showed a significantly high frequency of the DQ8 heterodimer in
patients with SD.

Conclusions. The clinical profile of CD in children with DS appears to be similar to that
for children without this condition. The risk heterodimer distribution in DSindividualsin
this series differs from published data. Some nutritional featuresin this population could
entail new risk factors that might trigger the onset of CD.

© 2010 Fundacié Catalana Sndrome de Down. Published by Hsevier Espafia, SL.

All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) consiste en una intolerancia
permanente a las proteinas del gluten en individuos predis-
puestos genéticamente, caracterizada por una reaccioén in-
flamatoria, de base inmune, que altera la mucosa intesti-
nal. Afectatanto a nifioscomo a adultosy larelacién mujer:
varén esde 2:1. La prevalencia mundial se estimaen 1/ 266",
y en Espana oscila entre 1/ 118 en nifiosy 1/ 389 en adultos?.
Se considera que la epidemiologia de la ECtiene las carac-
teristicas de un iceberg, ya que esta prevalencia puede ser
mucho mayor puesto que un porcentaje importante de ca-
sos permanece sin detectar®. Existen situaciones en las que
es mucho mas probable el desarrollo de una EC, como suce-
de en el sindrome de Down (D). La frecuencia de anoma-
lias digestivas asociadas al SD es muy superior a la esperada
en la poblacién general, y las que presentan una mayor in-
cidencia son la atresia esofégica, la atresia-estenosis duo-
denal, las malformaciones anorrectalesy la celiaquia®.
Dado que el S es la cromosomopatia mas frecuente y
que, dentro de los grupos de riesgo de la EC, se encuentra
entre los de mas importancia, se plantea como objetivo
fundamental encontrar diferencias que haga al grupo de pa-
cientes D susceptible de un abordaje clinico diferente.

Pacientes y método

Estudio observacional, descriptivo y comparativo que inclu-
y6 a 81 pacientes menores de 15 afios controlados entre
enero de 1999 y diciembre de 2008 en nuestro centro. Se

establecidé un primer grupo que incluy6 a 28 nifios con ECy
D y un segundo grupo que incluyé a 53 nifios con ECy sin
D, emparejados por edad y sexo. Se analizaron retrospec-
tivamente los datos procedentes de las historias clinicas.

—~Criterios de inclusién. Presencia de S en el grupo 1,
edad menor de 15 afos al diagndstico, diagnéstico me-
diante biopsia endoscopica, firma del consentimiento in-
formado.

—Criterios de exclusion. Existencia de cromosomopatia o
sindrome polimalformativo diferente del SD, diagndstico
mediante capsula de Watson-Crosby o ausencia de biop-
sia, negativa a participar en el estudio.

Se considerd compatible con EC la existencia de atrofia
vellositaria intestinal y/ o hiperplasia criptica antes de reti-
rar el gluten de la dieta con marcadores serolégicos positi-
vos y tras retirar el gluten, respuesta clinica con mejoria
rapida, clara e inequivoca junto a negativizacion de marca-
dores.

Se recogieron datos sobre sexo, estudio cromosémico en
el grupo 1, antecedentes familiares, edad al diagnéstico,
forma de presentacion clinica, sintomatologia clinica, con-
diciones asociadas, somatometria, marcadores serolégicos,
lesién histologica, tipificacion HLA e historia nutricional.

B cariotipo se realizd en cultivo de linfocitos mediante
técnica de bandas GTG (giemsa-tripsina) de baja y mediana
resolucion. Los cariotipos se interpretaron segun las reco-
mendaciones internacionales analizando como minimo 20
metafases. La determinacion de la concentracién sérica de
IgA se realiz6 mediante nefelometria (Dade Behring, Mar-
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burg, Alemania). Los autoanticuerpos antiendomisio, anti-
gliadina y antitransglutaminasa se estudiaron mediante ELISA
(InmunoCAP Phadia, Uppsala, Suecia). En caso de deficien-
cia de IgA, se estudio el isotipo IgG de los autoanticuer-
pos mediante un conjugado especifico. La identificacion
histologica se realiz6 mediante gastroscopia con toma de
biopsias multiples duodenales empleando gastroscopios pe-
diatricos (Olympus Espafia, Barcelona). Las biopsias se pro-
cesaron para su estudio histolégico segln los criterios de
Marsh®. La tipificacion HLA se realiz a partir de ADN gené-
mico extraido de células mononucleares sanguineas me-
diante DNAzol (Talron Biotech, Israel). Los alelos HLA-DRB1
y DQB1 se detectaron mediante PCR-SSO dot-blot inverso y
PCR-RFLR respectivamente. Para el estudio somatométrico
se realizaron mediciones de peso y de longitud-talla em-
pleando una bascula de resorte y un pedidémetro si el pa-
ciente era menor de tres afos o un estadiémetro de Carpenter
si el paciente era mayor. S emplearon gréficas estandari-
zadas de crecimiento para peso y longitud-talla en ambos
grupos.

S realizé el analisis estadistico utilizando la version
16.0.1 del programa informatico SSPS(SPSSIbérica, Madrid,
Espafia). Se han expresado las variables cuantitativas en
forma de media mas/ menos desviacion estandar o mediana
[p25-p75] y las variables cualitativas en forma de porcenta-
jes. Para el estudio de asociaciones estadisticas se ha utili-
zado el analisis simple o bivariante. Se empleé el test de x2
de Pearson para el andlisis de variables cualitativasy el test
de lat de Sudent para la comparacion de variables cuanti-
tativas entre grupos independientes. Se considerd significa-
tiva una p <0,05.

Resultados

De los 255 nifios con SD controlados se obtuvo un grupo de
28 casos (grupo 1). En el grupo de controles (grupo 2) se
estudiaron 53 nifos pareados por edad y sexo.

B rango de edad al diagnéstico en el grupo 1 estaba en-
tre los 17 y los 133 meses, con una media de 50,8 + 34,3
meses. En el grupo 2 la edad se situ6 entre los 12y los 132
meses, con una media de 57,7 + 38,6 meses.

Se obtuvo el resultado del estudio cromosdmico en 16
pacientes del grupo 1: 15 presentaban una trisomia regular
y 1, una translocacion.

En el grupo 1 el 7,7%de los casos tenia antecedentes fa-
miliaresde ECy en el 14,8%de los casos se referian antece-
dentes familiares de otra naturaleza autoinmune. En el
18,5% se asociaban abortos de repeticion. En el grupo 2,
el 26,9%de los pacientes tenia antecedentes familiares de
ECy en el 18,9%de ellos se referian antecedentes familia-
res de otra naturaleza autoinmune. H 9,4%de los pacientes
tenian historia de abortos de repeticion. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a los antecedentes de
naturaleza autoinmune (p = 0,652) o en cuanto a la presen-
cia de abortos (p = 0,245), pero si en el caso de los antece-
dentes familiares de EC (p = 0,047).

B grupo 1 inicié lactancia materna (LM) en 15 de los 28
pacientes, que se mantuvo una mediana de 2 [1-9] meses
(media 5,5 £ 6,5). En el grupo 2, 28 de los 35 pacientes en
los que se conocia este dato iniciaron LM, que se mantuvo

Grupo 1

18%

29%

53%
[ Clasica M Atipica [ Silente

Grupo 2
1%

47%

[ Clasica M Atipica [ Silente

Figura1 Formas de presentacion clinica.

una mediana de 3,5 [2-6] meses (media 6,2 £ 10,9). La dife-
rencia en el nimero de pacientes que inici6 LM alcanzé la
significacion estadistica (p = 0,038). La edad mediana de
introduccién del gluten en el grupo 1 fue de 8,5 [8-11,6]
meses (media 10,7 £ 6,5) y en el grupo 2 fue de 8 [8-8] me-
ses (media 8,2 £ 1,1), diferencia también estadisticamente
significativa (p = 0,028).

En el grupo 1, el 28,6%tuvo una forma de presentacion
clinica clésicay el 53,6% atipica o paucisintomatica. En el
grupo 2 el 47,2%tuvo una forma de presentacion clésica y
el 41,5% atipica. Las diferencias observadas no alcanzaron
la significacion estadistica (p = 0,257) (fig. 1). Los sintomas
atipicos mas frecuentes en ambos grupos fueron los sinto-
mas digestivos leves (estrefiimiento, dolor abdominal en el
40 y el 59,1% respectivamente) y la ferropenia con o sin
anemia (en el 40 y el 54,5%. La talla baja se present6 con
menor frecuencia (26,7 y 31,8%. Con menor frecuencia se
presentaron la hipertransaminasemia, las alteraciones del
esmalte o el cambio de caréacter. No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en los sintomas clinicos.
En el grupo 1 el 17,9%se present6 de forma silente, mien-
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Figura 2 Distribucién de percentiles (p) de peso, talla e indi-
ce de Waterlow.

tras que en el grupo 2 fue el 11,3% diferencias que no fue-
ron estadisticamente significativas (p = 0,257).

En el grupo de pacientes con S se observd patologia ti-
roidea en el 35,7%de |los casos, en forma de tiroiditis auto-
inmune. En el grupo de controles también se observaron
con menos frecuencia otros fenémenos autoinmunes (dia-
betes mellitus, vitiligo).

En cuanto a las condiciones nutricionales, las diferencias
observadas en la distribucién de percentiles de peso y talla
e indice de Waterlow no alcanzaron la significacion estadis-
tica (fig. 2).

En el grupo 1 no se detectaron casos de déficit de IgA.
En el grupo de controles se detectaron 2. En ambos gru-
pos, para el cribado de EC se emplearon anticuerpos anti-
gliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa (tabla 1).
Las diferencias observadas en relacion con la positividad

Tabla1 Resultados de serologia
Test serolégico Grupo 1 Grupo 2 p
(n=28) (n =53)

Antigliadina IgA 25/ 28 (89,3%) 44/51 (86,3% 0,700

Antitransglutaminasa 14/17 (82% 30/ 33 (90,9% 0,371
IgA

Antiendomisio 10/ 13 (7799 25/ 26 (96,2%) 0,062

Antigliadina I1gG 0 2/2 (1009 —

Antitransglutaminasa 0 2/2 (1004 —
IgG

de los diferentes tests no alcanzaron la significacién esta-
distica.

En ambos grupos se revisaron las biopsias duodenales. H
39%de los pacientes del grupo 1 presentaban MARSH-Ila,
frente al 17%del grupo 2; el 25%del grupo 1 presentaban
MARSH-IlIb frente al 39,6%del grupo 2, y el 36%del grupo 1
MARSH-Illc frente al 41,5%del grupo 2. Las diferencias ob-
servadas entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,138).

Dentro de la tipificacion genémica se analiz6 el HLA de
clase Il de 17 de los 28 pacientes en el grupo 1y de 24 de los
53 del grupo 2. En todos los pacientes se analizé los alelos
DQB1 y DRB1. Su distribucién se expone en la tabla 2.

Discusion

Se sabe que los procesos autoinmunes son mas frecuentes
en nifos con SD que en nifios sin esta condicién. La asocia-
cion entre el Dy la EC se describié hace mas de 30 afos
con el caso de un adolescente SD que, ademas de presentar
una EC, también presentaba retinoblastoma®.

Los resultados de este estudio confirman la alta preva-
lencia de EC en nifios con SD. De un total de 255 nifios SD
controlados se han confirmado 28 casos de EC, lo que supo-
ne una prevalencia del 11% Este dato es algo mas alto que
los observados en la mayoria de las series, y manifiestamen-
te més elevado que los descritos en la poblacién general 2
(tabla 3).

En cuanto al predominio por sexos, se ha descrito una
relacion mujer:varon de 2:1 en la poblacion general. Las
diferentes series en pacientes S arrojan resultados muy
dispares®'®. En esta serie larelacion fue similar ala descrita
en la poblacion general.

La EC es mas frecuente entre familiares de pacientes,
cuyas cifras oscilan entre el 2,6 y el 16%°. Existen escasos
estudios en la poblacion con SD encaminados a establecer si
esta asociacion se mantiene en este grupo. En su estudio
Trier senala que la prevalencia en familiares de primer gra-
do en personas con SD es similar a la de la poblacién gene-
ral®. Sn embargo, en nuestra serie observamos mas asocia-
cion familiar en los pacientes del grupo 2. Esto podria
atribuirse a sesgos derivados de la seleccién de pacientes o
del disefio del estudio, por lo que debe contrastarse en es-
tudios posteriores.



Perfil de la enfermedad celiaca en los pacientes con sindrome de Down 7

Tabla 2 Distribucion de alelos HLA en ambos grupos

HLAI D2 DQ2/ D2 DQ8 DQ8/ DQ8 DQ2/ DQ8 Otros
Grupo 1 10 (58,8% 0 3 (17,6% 1(5,9% 1(5,9% 2 (11,8%
(n=17) DR3 = 7 (70% DR4 =3 (100% DR4=1(100% DR/ DR4 =1 (100%

DR1 = 2 (20%

DR7 =1 (10%

DR5DQY = 3 (30%
Grupo2 14 (58,3% 8 (33,4% 0 0 0 2(8,3%
(n = 24) DR3 = 9 (64,3% DR3 = 5 (62,5%

DR7 =5 (35,7% DR3DRY =3 (37,5%

DR5DQY = 3 (21,4%

Tabla 3 Estudios de prevalencia de la ECen el D

Autor n Localizacién Prevalencia
(A
Rumbo et al (2001)” 56 Argentina 3,6
Shamaly et al (2007)8 52 lIsrael 3,8
Hansson et al (1999)° 76 Qiza 3,9
Zubillaga et al (1993) 70 Espana 4,3
Castro et al (1993)" 155 ltalia 4,5
Bonamico et al (2001)™ 1.202 Italia 4,6

Wouters et al (2009)" 155 Alemania 5,2

Carnicer et al (2001)™ 284 Espana 6,3
George et al (1996)' 115 Dinamarca 7
Czismadia et al (2000)"® 137 PaisesBajos 8
Jansson et al (1995)" 54 Quecia 16,9
Agardh et al (2002)'® 48 EE UU. 19

No existen estudios concluyentes en cuanto a la edad de
diagnostico de la EC en pacientes SD. En pacientes sin esta
condicion, la edad de diagnéstico es variable segun las se-
ries. En varios estudios europeos'®' 517 se evidencia un
diagndstico mastardio en personas con SD. En nuestro estu-
dio la edad media de diagnéstico fue similar en ambos gru-
pos. Tampoco se han encontrado diferencias en cuanto a las
formas clinicas de presentacion. En la poblacion general se
describe una relacion entre formas sintomaticas y silentes
de 1:8?%'. Esta relacion se invierte a 4:1 en alguna serie de
pacientes con D' a favor de las formas sintomaticas. En
nuestra serie se mantiene una relacién entre formas sinto-
maticas y silentes en ambos grupos de en torno a 8-10:1.
Estas diferencias se podrian explicar si se tiene presente
que la sintomatologia clinica recogida en este estudio pro-
cede de datos referidos de forma retrospectiva. De este
modo se tienen en cuenta sintomas clinicos que podrian no
haber sido considerados por haberse resuelto tras instaurar
la dieta sin gluten, aumentando asi el nimero de formas
sintomaticas. En el estudio de las condiciones asociadas se
ha evidenciado en el grupo 1 una fuerte asociacion con en-
fermedad tiroidea autoinmune. Existen numerosos estudios
que describen la prevalencia aumentada de enfermedades

autoinmunes en pacientes celiacos. S ha pretendido rela-
cionar, de forma contradictoria, el tiempo de exposicién al
gluten en celiacos con el desarrollo de estos procesos.
Hakanen et al®2 demuestran, en contraposicion a lo publica-
do por Ventura et al®, que el tiempo de exposicion al gluten
en individuos celiacos no parece tener relacién con la apa-
ricion de enfermedad tiroidea autoinmune. Se desconoce si
la asociacioén entre el D, la ECy las diferentes enfermeda-
des autoinmunes dependen exclusivamente de una asocia-
cion genética a través del sistema HLA o si existen genes
fuera de él que pudieran contribuir al desarrollo de ambas
entidades, si la gliadina puede precipitar la formacién de
linfocitos autorreactivos que afecten a érganos endocrinos
(pancreas, tiroides) y, lo que es mas importante, si es posi-
ble prevenir el desarrollo de autoinmunidad mediante la
deteccion y el tratamiento precoces de la EC en el SD.

Segun las recomendaciones del Programa Esparol de Sa-
lud para Personas con SD, se considera suficiente como mé-
todo de cribado la realizacion de dos determinaciones de
anticuerpos de tipo antiendomisio o antitransglutaminasa,
alos 3-4 afos y a los 6-7 afos. En nuestro centro se realiza
la determinacién de antigliadina y antitransglutaminasa a
partir de los 3-4 afos y periédicamente cada 2 afios en caso
de negatividad. En este estudio también se empleé la de-
terminacion de los antiendomisio durante un periodo en el
que no se contaba con la determinacion de antitransgluta-
minasa. La determinacién de anticuerpos antigliadina fue la
primera utilizada para el diagnostico de la EC. Sn embargo,
en la poblacion con D fue considerada menos Util. Poste-
riormente se empled la determinacion de los antiendomi-
sio, primero, y de los antitransglutaminasa, después, como
anticuerpos con mayor sensibilidad y especificidad®. Con
respecto a los datos de nuestra serie, podria parecer que el
test que aisladamente ha tenido mas rentabilidad es la de-
terminacion de antigliadina IgA. Sn embargo, sblo en 5 de
los 28 casos estudiados se indico la endoscopia basandose
en el mantenimiento de titulos elevados de antigliadina IgA
en ausencia de otros tests positivos. En los casos restantes,
la positividad de antigliadina IgA se acompané de positivi-
dad antitransglutaminasa IgA o, menos frecuentemente, de
antiendomisio. Por tanto, quedaria por determinar si esta
mayor rentabilidad de los antitransglutaminasa IgA mejora-
ria asociando a su determinacion otros tests seroldgicos,
como se realiza en nuestro centro.
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No existen articulos que relacionen una mutacion especi-
fica en el SD (trisomia clasica, translocacién o mosaicismo)
con la aparicién de una EC. De hecho, no se han descrito
loci asociados a la EC en el cromosoma 21. La explicacion
genética para la asociacion entre la ECy el SD sigue siendo
desconocida. Sn embargo, la EC muestra una de las asocia-
ciones mas fuertes con la region HLA de clase Il de las que
se conocen. Mas del 90%de los pacientes celiacos son por-
tadores del heterodimero DQ2 (DQA1*0501 DQB1*02) o del
heterodimero DQ8 (DQA1*03 DQB1*0302)%. Estos datos son
extrapolables a la poblacion con SD*'. En nuestra serie se
estudiaron los alelos DQB1 y DRB1. No se han establecido
relaciones estadisticas, pero es muy |llamativa la alta fre-
cuencia de heterodimeros DQ8 en el grupo 1. En laliteratu-
ra revisada no se han encontrado resultados similares. Por
otro lado, es raro que se desarrolle una EC en ausencia de
algun heterodimero de riesgo. En este estudio, dos pacien-
tes de cada grupo se diagnosticaron de EC sin presentar los
heterodimeros clasicos. Este hallazgo apunta a que la estra-
tegia encaminada a determinar el HLA como medida de cri-
bado podria no ser totalmente eficaz. Tanto Csismadia et
al'® como Wouters et al'® proponen que se realice el cribado
mediante la caracterizacion del HLA 'y, posteriormente, la
determinacioén periodica de anticuerpos solo en la pobla-
cion portadora de ellos. Sn embargo, existen estudios re-
cientes que alcanzan resultados similares a los nuestros®.
Esta es una cuestion en discusion, basada en criterios de
eficacia y de coste-efectividad*® .

Se ha especulado sobre la importancia de la LM como fac-
tor ambiental determinante en el desarrollo de la EC. Ade-
mas, la introduccién temprana del gluten se ha asociado con
un aumento de la prevalencia de la EC. Por otra parte, la LM
parece ejercer un efecto protector frente ala EC, aunque los
datos disponibles en la literatura no son contundentes®. En
este estudio se analizé el nimero de pacientes que iniciaron
y mantuvieron LMy el tiempo que durd. También se analiz6
el momento en que se introdujo el gluten en la dieta. Las
diferencias observadas en el nimero de pacientes que inicia-
ron LMy en la edad de introduccién del gluten alcanzaron
significacion estadistica. Es probable que estasdiferencias se
deban a condicionantes externos que motivan cierta dificul-
tad parainiciar la LM en el grupo de pacientes con SD.

Conclusion

Este trabajo, con las limitaciones metodoldgicas que pre-
senta, confirma la alta prevalencia de la EC en nuestra po-
blacién de SD. De forma general, el perfil de la ECen el nifio
con SD parece semejante al del nifio sin esta condicion. Sn
embargo, la distribucion de los heterodimeros de riesgo en
las personas con D de nuestra serie difiere de lo publicado
en otras series. En este estudio se observa que en el grupo
de nifios con D la LM se inicia con menos frecuencia y que
la introduccion del gluten se realiza de forma significativa-
mente mas tardia. Estas peculiaridades podrian determinar
en esta poblacién la presencia de nuevos factores de riesgo
que precipiten la aparicién de una EC. Esto debe analizarse
en profundidad a fin de establecer recomendaciones en
cuanto a la alimentacion inicial y a la introduccion del glu-
ten en estos pacientes.
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