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CURRENT STATE OF DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso autoinmune y mul-
tisistémico que ocurre en individuos genéticamente predis-
puestos y consiste en una intolerancia permanente a las pro-
teinas del gluten del trigo (gliadina), del centeno (secalina), de
la cebada (hordeina) y del triticale (hibrido de trigo y cente-
no). Estudios recientes sugieren que la avena en estado puro
(no contaminada por harina de trigo) no parece influir en la
patogénesis de la enfermedad. La causa de la EC es multifacto-
rial y a su desarrollo contribuyen factores genéticos (HLA
DQ2 y DQ8), ambientales (gluten) e inmunolégicos.

El contacto de la mucosa intestinal con el gluten conduce a la
aparicién de un dafio en la mucosa cuyo espectro oscila desde
casos en los que Unicamente se aprecia un aumento de la
poblacién de linfocitos intraepiteliales (enteritis linfocitica)
hasta formas avanzadas de atrofia vellositaria'?. Cualquiera de
las formas histoldgicas de la enfermedad, incluso las mas leves,
pueden cursar con diversos estados carenciales, incluyendo
anemia, osteopenia u osteoporosis y un amplio abanico de sin-
tomas digestivos y extradigestivos®. Todas estas manifestacio-
nes, asi como las alteraciones seroldgicas e histoldgicas, des-

TABLA 1. INTOMAS, SIGNOS Y ALTERACIONES ANALITICAS QUE OBLIGAN A CONSIDERAR EL DIAGNGSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

Clinica Sintomas

Signos y alteraciones analiticas

Diarrea crénica

Falta de apetito

Vémitos

Dolor abdominal recurrente
Laxitud

Irritabilidad

Apatia

Introversién

Tristeza

Nifio pequefio

Malnutricion

Distension abdominal
Hipotrofia muscular
Retraso ponderoestatural
Anemia ferropénica
Hipoproteinemia

Frecuentemente asintomaticos
Estrefiimiento

Dolor abdominal

Menarquia retrasada
Irregularidades menstruales
Cefalea

Artralgias

Habito intestinal irregular

Nifio mayor
y adolescente

Anemia ferropénica
Talla baja

Aftas orales
Hipoplasia del esmalte
Distensién abdominal
Debilidad muscular
Avrtritis, osteopenia
Queratosis folicular

Adulto Diarrea crénica

Dispepsia

Dolor abdominal recidivante

Pérdida de peso

Sintomas que simulan sindrome de intestino irritable
Voémitos recidivantes sin causa aparente
Estrefimiento

Dolores 6seos y articulares o historia de fracturas
(ante traumatismos banales)

Parestesias, tetania

Infertilidad, abortos recurrentes

Irritabilidad

Astenia

Ansiedad, depresion, epilepsia, ataxia

Malnutricion con o sin pérdida de peso

Edemas periféricos

Talla baja

Neuropatia periférica

Miopatia proximal

Anemia ferropénica sin explicacion

Hipoesplenismo

Osteopenia u osteoporosis (especialmente en el adulto joven)
Aftas bucales recidivantes

Descenso de albiimina sérica

Disminucién del tiempo de protrombina

Deficiencia de acido félico o vitamina Bi2 (no explicada).
Hipertransaminasemia inexplicada
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aparecen al retirar el gluten de la dieta y reaparecen al intro-
ducirlo de nuevo en la alimentacion. El Gnico tratamiento efi-
caz de la enfermedad celiaca es una dieta estricta sin gluten de
modo indefinido.

La EC afecta tanto a nifios como a adultos y la relacion mujer/
varén es de 2:1. Estd presente tanto en Europa y los paises
poblados por personas de ascendencia europea, como en
Oriente Medio, Asia, Sudamérica y Norte de Africa. Puede lle-
gar a afectar hasta al 1% de la poblacién en paises occidenta-
les y hasta al 5% de la poblacion nativa del Africa subsaharia-
na’. Sin embargo, se considera que la epidemiologia de la EC
tiene las caracteristicas de un iceberg, ya que esta prevalencia
puede ser mucho mayor, debido a que un porcentaje impor-
tante de casos permanece sin detectar. Hoy dia se considera
que las formas silentes son mas frecuentes que las sintomati-
cas, constituyendo su diagndstico un reto para el sistema sani-
tario.

La historia clinica y el examen fisico constituyen la piedra an-
gular para orientar el diagndstico en el ambito de la Atencion
Primaria’® y deben sustentarse en el conocimiento de los dis-
tintos patrones de presentacion de la enfermedad, incluyendo
las formas atipicas, paucisintomaticas o monosintomaticas, sin

TABLA 2. GRUPOS DE RIESGO

Familiares de primer grado (5-15% [10-30% si son DQ2 o DQ8 +])

Pacientes con enfermedades asociadas:

A)  Enfermedades autoinmunes y otras inmunopatias:
*  Diabetes mellitus tipo | (5-6%)
+  Tiroiditis autoinmune (5%)
+  Déficit selectivo de IgA (4%)
*  Enfermedad inflamatoria intestinal
*  Sindrome de Sjogren
*  Lupus eritematoso sistémico
*  Enfermedad de Addison
*  Nefropatia por IgA
*  Hepatitis cronica autoinmune
+  Cirrosis biliar primaria
*  Artritis reumatoide
*  Psoriasis, vitiligo y alopecia areata
B)  Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos:
*  Encefalopatia progresiva
*  Sindromes cerebelosos
*  Demencia con atrofia cerebral
*  Leucoencefalopatia
*  Epilepsia y calcificaciones
*  Esquizofrenia
C) Otras asociaciones:
*  Sindrome de Down (12%)
*  Sindrome de Williams
*  Sindrome de Turner
*  Fibrosis quistica
*  Enfermedad de Hartnup
+  Cistinuria
*  Colitis microscopica
*  Cardiomiopatia
*  Fibromialgia
*  Sindrome de fatiga cronica
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duda las mds frecuentes en la actualidad (tabla 1).La pertenen-
cia a grupos de riesgo (tabla 2), ya sea por presentar alguna
enfermedad que se pueda asociar con la enfermedad celiaca, o
bien por que el paciente tenga familiares afectados, también
debe de alertar al pediatra y médico de Atencion Primaria.

Los marcadores séricos son de gran utilidad como indicado-
res de EC, siempre que su interpretacion sea correcta (edad,
ingesta de gluten, tratamiento con farmacos inmunosupreso-
res, etc.).Ayudan a seleccionar a los individuos con mayor pro-
babilidad de presentarla, siendo particularmente (dtiles en
aquellos sin sintomas gastrointestinales, en pacientes con
enfermedades asociadas a la EC y para su bisqueda en familia-
res de primer grado de enfermos diagnosticados™'. Debe con-
siderarse, no obstante, que la negatividad de estos marcadores
no excluye definitivamente el diagnéstico, siendo necesario en
ocasiones recurrir a pruebas mas complejas (estudio genético)
cuando la sospecha diagndstica es elevada™

Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana de clase
IgA (AALTG) se han mostrado como los marcadores mas Uti-
les, baratos y rentables en el cribado de la enfermedad, debien-
do solicitarse sistematicamente, junto con los niveles plasma-
ticos de IgA sérica total, ante la sospecha clinica de EC. No es
excepcional encontrar un déficit de IgA en la poblacion de
celiacos, lo que podria condicionar un falso negativo en la
determinacion de anticuerpos. En tal situacién, pueden anali-
zarse los AALTG de clase IgG y, solo en caso negativo, validar
definitivamente la serologia como negativa.

Recientemente se ha publicado un interesante estudio realiza-
do en 5000 escolares italianos, comunicando que la EC se
podria detectar mediante una determinacién de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular de clase IgA en saliva”. Aunque se
trata de una prueba simple e inocua de cribado (que podria
permitir un diagnostico precoz de la enfermedad con las ven-
tajas indudables que conllevaria su aplicacion), se necesitan
mds estudios que confirmen la sensibilidad y especificidad de
los anticuerpos salivales'. En todo caso, tienen igualmente la
limitacion de no ser detectables en pacientes con déficit aisla-
do de IgA.

Los anticuerpos antigliadina (AGA) fueron los primeros en uti-
lizarse. Se emplean preferentemente los de clase IgA y su efi-
cacia para el cribado de EC es mayor en nifios que en adultos.
Son sensibles, pero muy poco especificos, por lo que en el
momento actual no esta indicado su uso en el cribado de EC.
Mas interés podria tener la determinacién de anticuerpos para
péptido de gliadina deamidado (DGP), aunque su especificidad
no es superior a los AAtTG ni a los anticuerpos antiendomi-
sio (EMA)®.

También se utiliza la deteccion de EMA de clase IgA. Su sensi-
bilidad y su especificidad son variables segtn la edad.Tienen el
inconveniente de la laboriosidad de su determinacion y que su
interpretacion es subjetiva. Sin embargo, niveles superiores a
diez veces el valor limite de la normalidad pueden considerar-
se altamente especificos de EC incluso cuando los AAtTG son
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negativos (Symposium Gastroenterology: New Diagnostic cri- * Recientes evidencias sugieren que la serologia negativa no

teria for Coeliac disease. The ESPGHAN Working Group for
CD diagnosis. 43rd Annual meeting of ESPGHAN, 9-12 june
2010, Istambul).

En la préctica, el resultado de la serologia determina la conduc-
ta a seguir, debiéndose considerar las siguientes situaciones™":

* La sensibilidad de la serologia es muy elevada (préxima al
100%), especialmente en personas con lesiones histologicas
avanzadas (atrofia vellositaria). Por lo tanto, y Uinicamente en
casos muy concretos y en atencion especializada, ante la
presencia de sintomas muy sugestivos con serologia franca-
mente positiva (AALTG = niveles superiores a 100 UA, diez
veces el valor limite de la normalidad, verificados por EMA)
y susceptibilidad genética demostrada (individuos HLA
DQ2 o DQ8 positivos) se podria retirar el gluten de la dieta
sin necesidad de realizar una biopsia intestinal. Las respues-
tas clinica y seroldgica favorables permitirian confirmar defi-
nitivamente el diagndstico (Symposium Gastroenterology:
New Diagnostic criteria for Coeliac disease. The ESPGHAN
Working Group for CD diagnosis. 43rd Annual Meeting of
ESPGHAN, 9-12 june 2010, Istanbul).

* En el resto de los casos, es decir, siempre que existan dudas
diagnosticas en cualquier sentido, la biopsia intestinal (rea-
lizada en medio especializado) sigue constituyendo el crite-

permite excluir con seguridad el padecimiento de la enfer-
medad. Ello resulta particularmente cierto en pacientes con
lesiones histoldgicas poco avanzadas (Marsh | y 2). Por otro
lado, el hecho de presentar alteraciones morfoldgicas poco
relevantes (enteritis linfocitica, sin atrofia vellositaria) no
excluye que el paciente presente sintomas y signos de enfer-
medad clinicamente evidentes (astenia, flatulencia, anemia,
osteopenia, etc.). Por este motivo, ante la presencia de sin-
tomas sospechosos con serologia negativa, especialmente
en grupos de riesgo, debe considerarse la posibilidad de
derivar el caso para proseguir su evaluacién en un medio
especializado.

Los estudios genéticos (HLA-DQ2/DQ8) son ditiles en el
manejo de la enfermedad celiaca”, dado que casi la totali-
dad de los pacientes celiacos son HLA-DQ2 o DQS8 po-
sitivos. El 90% de los pacientes con EC son HLA-DQ?2 posi-
tivos, mientras que solo lo expresan un 20-30% de los indi-
viduos de la poblacion general. El resto de pacientes celia-
cos poseen variantes alélicas que codifican HLA-DQ8 sin
HLA-DQ?2 (6% del total) o un solo alelo del HLA-DQ?2. Por
tanto, la ausencia de HLA-DQ?2 y HLA-DQ8 hace que el
diagnostico de EC sea muy poco probable. El estudio gené-
tico tiene, por tanto, un alto valor predictivo negativo, per-
mitiendo excluir la EC con un 99% de certeza.

rio diagndstico definitivo. En caso de alteraciones morfolo- Aunque la necesidad de practicarla en todos los casos esta en
gicas compatibles, se procedera a retirar el gluten de la revision'', la prueba de oro para establecer el diagndstico
dieta. definitivo consiste en la prictica de una biopsia del duodeno

FIGURA 1. Clasificacion de Marsh de las lesiones del intestino delgado

Normal 0

Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b Atrofia total 3¢
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proximal o del yeyuno (procedimiento mas habitual en nifios).
Siempre debe llevarse a cabo antes de proceder a la retirada
del gluten de la dieta (es necesario disponer de un estudio de
coagulacion previo, ya que algunos pacientes pueden tener un
déficit de protrombina secundario a la malabsorcion de vitami-
na K).

Dado que las lesiones histolégicas pueden ser parcheadas, se
aconseja la toma de, al menos, cuatro muestras para el andlisis
histologico®. El resultado del estudio anatomopatolégico per-
mite confirmar la existencia de lesiones compatibles y estable-
cer el estadio de la lesion (clasificacion de Marsh'). El espec-
tro de lesiones histoldgicas que presentan estos pacientes es
amplio y oscila desde formas de enteritis linfociticas, donde
Unicamente se encuentra un incremento de la poblacién de
linfocitos intraepiteliales (> 25%, Marsh 1), hasta formas de
atrofia grave de la mucosa (Marsh 3). Es importante disponer
de inmunotinciones, para llevar a cabo el contaje de linfocitos
intraepiteliales, cuando las tinciones con hematoxilina-eosina
no son concluyentes. Solo de este modo pueden diagnosticar-
se con razonable seguridad las formas de enteritis linfocitica
(> 25 linfocitos/100 células epiteliales).

Cualquiera de las formas histolégicas mencionadas es compa-
tible con la enfermedad, pero ninguna de ellas es especifica. De
ahi la importancia del estudio seroldgico y del estudio genéti-
co (en caso de serologia negativa y alta sospecha clinica), para
reforzar el diagndstico y la necesidad de verificar la mejoria cli-
nica tras la supresion de gluten de la dieta. En cuanto a la prue-
ba de provocacion con gluten, Ginicamente se realizard cuando
existan dudas sobre la certeza del diagnéstico.

En la clasificacion de Marsh" de las lesiones del intestino delga-
do (figura 1), los criterios anatomopatolégicos son los siguien-
tes:Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh | (incremento en el
numero de linfocitos intraepiteliales); Marsh 2 (hiperplasia de
criptas); Marsh 3 (atrofia vellositaria parcial 3a, subtotal 3b, total
3c); Marsh 4 (hipoplasia).

La diversidad y diferente sensibilidad y especificidad de los
métodos diagndsticos utilizados en el diagndstico de la EC
hacen que, actualmente, estén en una revisién global, buscan-
do especialmente nuevas estrategias diagndsticas no invasivas.

El Unico tratamiento eficaz de la enfermedad celiaca es una
dieta estricta sin gluten durante toda la vida'*". Con ello se
consigue la mejoria de los sintomas aproximadamente a partir
de las dos semanas, la normalizacién seroldgica entre los 6 y
los 12 meses y la recuperacion de las vellosidades intestinales
en torno a los dos afios de iniciado el tratamiento.

En los dltimos afios se estan investigando otras posibles estra-
tegias de utilidad terapéutica, distintas a la dieta sin gluten®. Sin
embargo, antes de su aplicacion clinica deberan demostrar su
eficacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten.

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los pacientes con
objeto de vigilar la evolucién de los sintomas, controlar el cre-
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cimiento en los nifios y vigilar el cumplimiento de la dieta. La
determinacion de AAtTG es de utilidad para el control del
seguimiento correcto de la dieta, cuando la serologia ha sido
positiva. En aquellos pacientes que contintian con sintomas o
presentan recidivas a pesar del régimen sin gluten, es obligado
llevar a cabo una busqueda intencionada de fuentes ocultas de
gluten en la dieta o de transgresiones minimas.Ambas situacio-
nes explican la mayoria de los casos que persisten sintomati-
cos o mantienen titulos elevados de marcadores séricos.
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