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Resumen

La enfermedad celiaca, que es el trastorno digestivo crénico mds prevalente, tiene un ori-
gen autoinmune y asienta en sujetos genéticamente predispuestos. Al margen de la sospecha
clinica ante la presencia de sintomas digestivos o extradigestivos conocidos, hoy se impone un
diagnéstico de despistaje en muchas situaciones para las que existe evidencia de asociacién con
la misma, como la diabetes tipo 1, sindromes de Down, Turner y Williams, déficit selectivo de
IgA, tiroiditis autoinmune y familiares en primer grado de pacientes celiacos. No existe sufi-
ciente evidencia para recomendar un cribado poblacional en masa fuera de los grupos de
riesgo expuestos. La técnica de eleccion para la misma es la determinacion de IgA anti-trans-
glutaminasa tisular. De otro lado, la determinacidn de antigenos HLA DQ2/DQ8 puede ser uitil
en casos dudosos o serologia negativa en grupos de riesgo, ya que su valor predictivo negativo
es cercano al 100%.
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Abstract

Celiac disease is the most prevalent chronic digestive disorder, it has an autoimmune ori-
gin and it appears in genetically predisposed persons. Apart from the clinical suspicion, there
are many situations with evidence of association with celiac disease (type 1 Diabetes mellitus,
Down, Turner and Williams syndromes, IgA selective deficit, autoimmune thyroiditis and first
degree relatives of celiac patients) that make compulsory a screening diagnosis. There's not
enough evidence to recommend a mass poblational screening. The serologic marker of choice
is human tissue transglutaminase IgA. On the other hand, the HLA DQ2/DQ8 antigens deter-
mination could be useful in uncertain cases or negative serology results in risk groups, since its
negative predictive value is almost 100 percent.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) o entero-
patia sensible al gluten, es un trastorno
autoinmune caracterizado por una res-

puesta inmunologica anormal al gluten
de la dieta. El Gnico tratamiento recono-
cido todavia es la realizacién de una die-
ta permanente estrictamente exenta de
gluten.

Es el trastorno digestivo cronico mas
frecuente, con una prevalencia estimada
en paises occidentales en torno al 1%
(1/80-1/300 nifios, segun estudios)'”. A
pesar de su elevada frecuencia, en mu-
chos casos hay una importante demora
entre el comienzo de los sintomas vy el
diagnéstico, siendo muchas veces infra-
diagnosticada. Una razén para ello es
que muchos profesionales no reconocen
las manifestaciones clinicas variables de
la enfermedad ni los tests apropiados pa-
ra el diagnostico. Ademas, algunos indi-
viduos con lesiones caracteristicas en la
mucosa intestinal pueden permanecer
asintomaticos u oligosintomaticos duran-
te muchos afios, incluso posiblemente de
por vida. Se estima que en nuestro me-
dio, por cada paciente diagnosticado,
existiria una media de 5-10 pacientes sin
diagnéstico®”.

El riesgo para desarrollar EC depende
de factores genéticos, inmunolégicos y
ambientales.
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Expondremos alguna de las principa-
les novedades sobre los mismos.

Factores ambientales
Se supone que la EC es producida por
una ausencia de tolerancia inmune a la

ingesta oral de gluten. Recientes estu-
dios observacionales sugieren que la in-
troduccién de pequefias cantidades de
gluten mientras el lactante est4 todavia
siendo alimentado al pecho puede re-
ducir el riesgo de EC. Un metaandlisis
mostré que el riesgo de EC fue signifi-
cativamente menor en lactantes que
eran alimentados al pecho en el mo-
mento de la introducciéon de gluten
-odds ratio: 0,48, con un intervalo de
confianza del 95% (Cl 95%) de 0,40-
0,59~ comparados con lactantes que no
tomaban lactancia materna en ese pe-
riodo. Asimismo, una duracion mayor
de la lactancia natural se asoci6 también
con un riesgo reducido para el desarro-
llo de enfermedad celiaca®. Sin embar-
go, todavia no esta totalmente claro si
la lactancia materna retrasa el debut de
los sintomas o si confiere una protec-
cién permanente ante la enfermedad.
De otro lado, un estudio basado en
una cohorte de riesgo, segun el tipaje
HLA, para el desarrollo de EC o diabetes
mellitus tipo 1, ha revelado también que
la introduccién de cereales con gluten
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de una manera muy precoz (a una edad
igual o inferior a 3 meses) o tardia, igual
0 superior a 7 meses, se asocian a un
riesgo aumentado de EC®.

Es de gran interés la experiencia vivida
en Suecia respecto a la prevalencia del
problema, también en relacién con la
edad de introduccion del gluten. Tras el
consejo inicial de retrasar la introduccion
de gluten mas alld de los 6 meses, se asis-
tié a un brusco incremento en los casos
de EC diagnosticada’®. Posteriormente se
sugirié una introduccién mas precoz, a
partir de los 4 meses, con el consiguiente
descenso de casos diagnosticados’.

Otros estudios epidemiolégicos han su-
gerido que la introduccion de gluten en
grandes cantidades suponia un mayor
riesgo de desarrollo de EC. Finalmente,
sobre la base de todos estos datos, el Co-
mité de Nutricion de la ESPGHAN ha
aconsejado muy recientemente comen-
zar con gluten entre los 4 y 7 meses de
edad, e introducir pequefias cantidades
del mismo gradualmente mientras el nifio
estd siendo alimentado al pecho, fomen-
tando la lactancia materna prolongada™.

Factores genéticos

La enfermedad celiaca aparece en su-
jetos genéticamente predispuestos. Di-
cha susceptibilidad est4 determinada en
parte por la presencia de antigenos HLA
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clase 1l DQ2 (DQA1*0501-DQB1*02)
y DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302).
DQ2 estd presente en un 86-100% de
los casos, y la mayoria de enfermos ce-
liacos DQ2 negativos tienen una molé-
cula DQ8. Aunque la presencia de DQ2
o DQ8 es un componente esencial, el
desarrollo de la EC es claramente multi-
génico. Sin embargo, alrededor del
30% de la poblacion general también es
DQ2 positivo™".

La determinacién de estos antigenos
tiene, por tanto, una elevada sensibili-
dad pero una pobre especificidad, un
bajo valor predictivo positivo pero un
muy alto valor predictivo negativo para
el diagnéstico de EC. Es decir, en el ca-
so de que un individuo sea negativo pa-
ra ambos (DQ2 y DQ8), es altamente
improbable que tenga una EC™.

Manifestaciones clinicas

Sintomas clasicos: diarrea cronica
con malnutricion.

Sintomas gastrointestinales menos
tipicos, pero persistentes, como
dolor abdominal recurrente, ano-
rexia, estrefiimiento, vomitos.
Manifestaciones extradigestivas,
con un grado variable de evidencia
para la asociacion con EC':
e Con moderada a fuerte eviden-
cia: dermatitis herpetiforme, hi-
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poplasia del esmalte dentario de
denticién permanente, osteope-
nia/osteoporosis, talla baja, pu-
bertad retardada, anemia ferro-
pénica que no responde al hierro
oral.

* Grado de evidencia débil: hiper-
transaminasemia, artritis, epilep-
sia con calcificaciones occipita-
les.

Enfermedades asociadas

La EC se asocia con un nimero de tras-
tornos autoinmunes y no autoinmunes.
Hay una elevada evidencia de la asocia-
cion entre EC y diabetes tipo 1. Alrede-
dor del 8% de nifios con diabetes tipo 1
pueden presentar hallazgos caracteristi-
cos de EC, e incluso el porcentaje puede
ser mayor, ya que al cabo de afios se
identifican casos cuya serologia inicial fue
negativa™"™. También hay una moderada
evidencia para una asociacion entre tiroi-
ditis autoinmune y EC en adultos, pero
débil en la edad pediatrica®.

Si existe una fuerte evidencia de aso-
ciacién entre sindrome de Down y EC. La
prevalencia de esta dltima entre nifios
con sindrome de Down se sittia entre un
5-12%", aunque una tercera parte de
estos casos no tienen sintomas gastroin-
testinales. No se han diagnosticado casos
de EC por despistaje entre nifios con sin-
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drome de Down por debajo de los 3
afios, pero los casos detectados aumen-
tan con el paso de los afios.

Una prevalencia aumentada de EC ha
sido publicada en nifios con sindrome de
Turner (4,1-8,1%)", y con sindrome de
Williams (microdeleccién 7q11.23) (8,2%
en un estudio en [talia®).

También existe una fuerte evidencia
para una asociacion entre deficiencia
selectiva de IgA y EC. Presentan déficit
de IgA alrededor del 2% de los celiacos,
aunque no se conoce su prevalencia en
celiacos asintomaticos, y al revés, 1,7-
7,7% de pacientes europeos con déficit
selectivo de IgA presentan EC***".

Finalmente también existe una fuerte
evidencia demostrada de riesgo aumen-
tado de padecer EC entre familiares en
primer grado de casos confirmados de
EC, con una prevalencia del 4-6% entre
los mismos>.

Sin embargo, no hay suficiente evi-
dencia para afirmar que la EC es més
comun entre nifios con autismo, por lo
que no esta indicada la busqueda ruti-
naria de EC en estos nifios'.

Diagnéstico de la enfermedad celiaca

Serologia
En la orientacién diagndstica se han
utilizado distintos tests serolégicos. Hay
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pruebas disponibles para anticuerpos
IgG e IgA antigliadina (AGA), IgA anti-
reticulina, 1gA antiendomisio (EMA) e
IgA e I1gG anti-transglutaminasa tisular.
Por la gran variabilidad de las técnicas
utilizadas, y validez de las mismas en in-
vestigaciones de diferente disefio, tanto
en estudios de cribado como clinicos, la
seguridad de las técnicas serolégicas en
la préctica clinica puede no ser tan bue-
na como la aportada en trabajos de in-
vestigacion.

Si nos basamos en estudios realizados
en nifios con sintomas, la sensibilidad de
la 1IgA AGA oscila entre 52-100%, vy la
especificidad entre 92-97%. La 1gG AGA
es similar en sensibilidad a la IgA AGA,
pero su especificidad es mucho menor,
en torno al 50%. Esto indica que muchos
individuos sanos presentan una 1gG AGA
positiva. Los Ac AGA no son recomenda-
dos en el estudio inicial de la EC como
test Unico™”.

La IgA EMA se estudia por inmuno-
fluorescencia con eséfago de mono o
cordén umbilical como sustrato, con una
seguridad similar para ambos. Su realiza-
cion lleva més tiempo, es més cara y de-
pende de la interpretacion del que la rea-
liza. Su sensibilidad en nifios oscila entre
88-100%, y su especificidad entre 91-
100%. Puede ser menos segura en nifios
menores de 2 afios'**.
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Los anticuerpos anti-transglutamina-
sa tisular (Ac tTG) tienen una sensibili-
dad global entre 92-100%, y especifi-
cidad entre 91-100%, aunque las ci-
fras son mayores si se utiliza tTG
humana. El valor predictivo positivo
(VP+) de la técnica realizada como
screening en sujetos asintométicos es
mas bajo que en pacientes sintomati-
cos, para la deteccion de EC. En nifios
pequefios, con riesgo genético de EC,
unos Ac tTG positivos tuvieron un VP+
de 70-83% para demostracion de
EC*>7.

Por tanto, tanto los EMA como los Ac
tTG son técnicas altamente sensibles y
especificas para identificar individuos
sospechosos de EC, y tributarios de
biopsia intestinal. En nifios sintomaticos,
el VP+ de ambos se aproxima mucho al
100%. En estudios de despistaje, AGA
+ EMA, EMA solos y tTG solos tienen
unos VP+ entre 60-100%.

La determinacion de IgA anti-trans-
glutaminasa tisular humana recombi-
nante (tTG) es por tanto el test reco-
mendado para el estudio inicial de la
EC, combinando la evidencia disponible
sobre su validez, con el coste de la téc-
nica*?’.

Los individuos con EC y déficit de
IgA no tendran niveles elevados de IgA
tTG y EMA. La asociacion de EC y dé-
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ficit de IgA es rara entre individuos
asintomaticos (1/8500 entre poblacion
general), pero es mas frecuente entre
nifios sintomaticos (2%). Cuando bus-
quemos la EC en nifios sintométicos,
parece obligado determinar la IgA séri-
ca total, para interpretar correctamen-
te los casos de tTG bajos. En individuos
con deficiencia selectiva de IgA ya co-
nocida y sintomas sugestivos de celia-
ca, se recomienda estudiarlo con 1gG
tTG, o incluso en casos que permanez-
can dudosos, con biopsia intestinal*'.

Biopsia

La confirmacién del diagnéstico de EC
requiere una biopsia intestinal en todos
los casos. El sistema convencional de
descripcion de la lesién incluia 5 grados,
normal, atrofia parcial leve, atrofia par-
cial moderada, atrofia subtotal y atrofia
total. Marsh clasificé los cambios histo-
patolégicos en la EC como: grado O o
normal, tipo 1 o lesién infiltativa (au-
mento de linfocitos intraepiteliales), tipo
2 o lesién hiperplésica (1 + hiperplasia
de criptas), tipo 3 o lesion destructiva (2
+ grado variable de atrofia), y tipo 4 o
lesion hipoplésica (atrofia total con hi-
poplasia criptica). El tipo 3 fue modifi-
cado més tarde para incluir el tipo 3a
(atrofia parcial), el 3b (atrofia subtotal)
y el 3¢ (atrofia total).
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Como los cambios pueden ser par-
cheados, se recomienda obtener multi-
ples biopsias en 2.2 6 3.% porcién del duo-
deno. Hay buena evidencia de que la
atrofia villosa (Marsh tipo 3) es un hecho
histopatoldgico caracteristico de EC. El ti-
po Marsh 2 (cambios infiltrativos con hi-
perplasia criptica) es sugestivo de EC pe-
ro con evidencia mucho menor, y en es-
tos casos el diagnostico es reforzado por
la existencia de serologia positiva (tTG o
EMA). La presencia sélo de cambios infil-
trativos (Marsh tipo 1) no es especifica
de EC en nifios, aunque asociada a una
serologia positiva (EMA o tTG) incre-
menta el riesgo de EC'.

En casos dudosos, diversas estrategias
pueden ser aconsejables como la deter-
minacion del tipaje HLA, biopsias repeti-
das, o un ensayo terapéutico con una
dieta sin gluten, con repetidas serologias
y biopsias.

Diagnéstico definitivo

El diagnostico de EC es definitivo
cuando hay completa resolucion de los
sintomas tras el tratamiento con una die-
ta estricta exenta de gluten, en un nifio
previamente sintomatico y con lesiones
histolégicas caracteristicas en la biopsia
intestinal’. Un test seroldgico positivo que
se negativiza tras el tratamiento en esos
casos apoya el diagnostico de EC.
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Cuando sospechar una enfermedad
celiaca
Se recomienda la realizacion de tests

especificos para el diagnéstico de enfer-
medad celiaca:

- Ante la sospecha clinica, por pre-
sentar manifestaciones digestivas, o
bien extradigestivas para las cuales
existe una asociacion clinica signifi-
cativa, como se ha comentado con
anterioridad.

En nifios asintométicos: estudios de

despistaje. Ya sean:

¢ Nifios con enfermedades signifi-
cativamente asociadas a una ma-
yor prevalencia de EC.

* Nifios asintomdticos pertenecien-
tes a otros grupos de riesgo de EC.

Estudios de despistaje
Es recomendable buscar la EC con es-

tudio serolégico en nifios asintométicos
que pertenezcan a los grupos de riesgo,
tratando a los que tengan una lesion
intestinal compatible con EC'**. Los
grupos de riesgo recomendados para
estudio de cribado son:

- Diabetes tipo 1.
Sindrome de Down.
Familiares de primer grado de ca-
sos confirmados con EC.
Sindrome de Turner.
Sindrome de Williams.
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- Deficiencia selectiva de IgA.
- Tiroiditis autoinmune.

Se recomienda en estos nifios asinto-
maticos, pertenecientes a grupos de ries-
go, comenzar con test de rutina a partir
de los 3 afios de edad, siempre que hayan
recibido una adecuada ingesta de gluten
durante al menos el afio previo. En los 3
primeros grupos descritos (diabetes tipo
1, sindrome de Down, familiares), aun-
que la serologia de EC sea negativa en el
estudio de despistaje inicial, en unos afios
puede hacerse positivo en un buen nu-
mero de casos, presentando entonces
biopsias tipicas de EC'****, recomendén-
dose por tanto, en esos grupos, repeticio-
nes periddicas de la serologia.

El estudio se realizara con Ac IgA tTG
(con/sin IgA total), a partir de los 3
afios""*2%:

A. Si es positivo: estudio biopsico.

- Lesién tipica de EC: tratamiento.

Normal: revisar la histopatologia,

considerar Ac EMA, HLA, biopsias

repetidas, etc.
. Si es negativo:

Realizar estudio HLA DQ2/DQ8:

* Si es negativo: no precisa nueva

valoracion.

oo

* Si es positivo: serologias periodi-
cas.

Sin tipaje HLA. En casos de diabe-

tes tipo 1, sindrome de Down y fa-
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miliares de primer grado: serolo-
gias periddicas cada varios afios o
ante aparicion de sintomas sospe-
chosos.

No existen estudios importantes que
evalden la utilidad de determinar las
moléculas HLA DQ2/DQ8 como técni-
ca de despistaje de EC. Sin embargo,
dada la fuerte asociacién entre los mis-
mos y la EC pueden tener un papel co-
mo parte de una estrategia de cribado
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