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Nuevos horizontes
en enfermedad celiaca

a enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica, inmunomediada, producida por
el gluten en individuos genéticamente susceptibles y caracterizada por sintomas clinicos
dependientes del gluten, anticuerpos especificos de la enfermedad, la presencia de HLA
D02 o DO8 y la presencia de lesion intestinal (1). En pacientes con diabetes mellitus tipo
1, se ha observado una mayor asociacion entre ambas enfermedades.
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Es uno de los trastornos relacionados con el gluten, diferente
de la sensibilidad al gluten no celiaca y de la alergia al trigo IgE
o no Igk mediada.

Tiene una serie de sintomas gastrointestinales y extraintesti-
nales (tabla 1) que pueden ser comunes a las 3 entidades, pero
que por ejemplo ciertos sintomas como la esteatorrea, retraso
puberal, escaso crecimiento, anemia, dermatitis herpetiforme
son mds caracteristicos de la EC.

Hay que tener en cuenta que la EC tiene serologia especifica
que no tienen las otras 2 y que la atrofia vellositaria no es patog-
nomonica de EC, pero las otras 2 entidades cursan sin atrofia
vellositaria.

Es una enfermedad muy prevalente tanto en edad pediatrica
como en adultos, con una gran variedad de sintomas lo que
en ocasiones dificulta su diagnostico en etapas precoces.

En los ultimos anos y gracias a estudios como el Registro Es-
panol de Pacientes Celiacos menores de 15 afos (Estudio RE-
PAC 2) y otros estudios (2) se observa que debido a las mejoras
en el diagnéstico han ido disminuyendo las formas clasi-
cas de presentacién de la enfermedad con un aumento de
las formas extraintestinales y/o subclinicas, asintomaticos

(tabla 2), con una mayor edad al diagnostico (entre 6-9 afos)
comparado con los datos disponibles del registro nacional pre-
vio REPAC 1 (3).

Presentacién clinica y espectro de la sintomatologia del glu-
ten en la enfermedad celiaca. La presentacién cambiante de la
enfermedad celiaca y la direccién futura para mejorar el diag-
néstico. (A) La presentacion “cldsica” histérica de la enferme-
dad celiaca con diarrea, pérdida de peso y malabsorcién todavia
ocurre en ninos muy pequenos, pero es mucho menos proba-
ble en nifios mayores y adultos. (B) Hoy en dia, la mayoria de
los pacientes se presentan con sintomas similares al sindrome
del intestino irritable (SIl), anemia, osteoporosis y otras mani-
festaciones extraintestinales, o son asintomaticos y detectados
mediante cribado. (C) La enfermedad celiaca sigue estando am-
pliamente infradiagnosticada y, para abordar este problema, se
necesitan mejores estrategias de identificacién de casos combi-
nadas con cribado universal o dirigido y enfoques diagndésticos
precisos y no invasivos.

Estudios de prevalencia de EC oscilan entre 0,26 y 3,03%, de
media 1% de la poblacién (4). Estudios recientes demuestran
que ha aumentado la incidencia de EC en los Ultimos anos, en
torno a un 7.5%/ano, mas frecuente en mujeres, y mds frecuen-
te en nifos (5).

TABLA1 TABLA 2
Valorar el diagnéstico de EC Presentacion C| Direccién futura )
. antg los S|gu[entes . Clasica e Mejor deteccién de casos
sintomas, signos o circunstancias
e Diarrea o Cribado universal

Sintomas
gastrointestinales:

o Diarrea cronica o intermitente / Estrefimiento
crénico / Dolor andominal crénico .,
» Malabsorcién

o Distensién abdominal

« Nauseas o vomitos de repeticion

¢ Pérdida de peso

e Edad muy tremprana

o dirigido
o Diagnésticos precisos
y No invasivos

Sintomas
extraintestinales:

« Fallo de medro / pédida de pesa

/ estancamiento en el crecimiento / talle corta
« Anemia crénica por déficit de hierro
o Retraso puberal, amenorrea

o Aftosis bucal recurrente

o Fatiga cronica, irritabilidad

Fracturas 6seas ante traumatismos banales /

osteopenia / osteoporosis
o Neuropatia
o Artritis, artralgias
« Dermatitis herpetiforme
« Defectos del esmalte dental

o Intestinal (p. ej., sintomas
similares al SlI)

Presentacion actual

o Alteracion en las pruebas de funcién hepatica

En nifios y o Familiares en 1¢ grado de individuos con EC

e Extraintestinal (p. €j., anemia,
enfermedad hepatica, osteoporosis)

adolescentes
que pertenecen
aalguno de los
siguientes grupos
de riesgo:

« Enfermedades autoinmunes: Diabetes mellitus

e Asintomatica o mediante cribado

tipo 1. Enfermedad tiroidea autoinmune.

Enfermedad hepatica autoinmune

TABLA 1: Sintomas, signos o circunstancias para valorar diagndstico de EC. ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, modificada de la fuente original) 2020.

 Sindrome de Down

« Sindrome de Turner
 Sindrome de Willians-Beruen
o Deficit de IgA

TABLA 2: Adaptado de Adams DW. Gastroenterology 2024 (2).
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ES UNA ENFERMEDAD MUY PREVALENTE TANTO EN EDAD PEDIATRICA
COMO EN ADULTOS, CON UNA GRAN VARIEDAD DE SINTOMAS
LO QUE EN OCASIONES DIFICULTA SU DIAGNOSTICO EN ETAPAS PRECOCES

» Es una realidad que aln tenemos gran por-
centaje de poblacién sin diagnosticar, lo que
se denomina “prevalencia oculta” motivada
principalmente por formas asintomaticas de
la enfermedad con las consecuencias que
puede conllevar a largo plazo.

Esto ha llevado a uno los temas de debate
mas relevantes en la actualidad que es la po-
sibilidad de implantar un cribado universal
de la enfermedad celiaca para aumentar el
diagnéstico precoz.

El primer pais del mundo que ha iniciado el
cribado poblacional ha sido Italia.

Italia, que es uno de los paises con mas ele-
vada prevalencia de EC, ha comenzado, apro-
bado por ley, desde enero 2024 a realizar
cribado universal en pacientes de 1-17 afios
de ECy otro cribado también para diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Es el primer pais del
mundo en tener una ley al respecto para cri-
bado de ambas enfermedades.

Esto ha sido motivado a raiz del estudio,
del grupo de Carlo Catassi, en la Univer-
sidad Politécnica de Marche. Publicado a
inicios de 2023 que consistidé en un estudio
multicéntrico que pretendia evaluar la pre-
valencia de EC y la tasa de diagnéstico de
la enfermedad en Italia, en diferentes re-
giones y nifos en edad escolar, realizando
cribado universal mediante gota de sangre
con HLA DQ2-DQ8 (excluyendo a los nifos
que ya tenian un diagnostico de EC). En los
ninos con HLA compatibles con enferme-
dad celiaca se realizé analitica de sangre
con anticuerpos anti-transglutaminasa IgA
(ACATGT IgA) o anticuerpos antipéptido
de gliadina desamidada (IgG anti-DGP) en
ninos con déficit de IgA. Se determiné el
anticuerpo anti-endomisio (EMA) en una
segunda muestra de suero en los casos que
mostraron positividad de anticuerpos pre- s
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» viosy siguiendo las recomendaciones de
la ESPGHAN, se realizé biopsia intestinal
en aquellos casos en los que positividad
para EMA vy niveles de AcATGT IgA su-
periores a 1x e inferiores a 10x el limite
superior normal o positividad de 1gG an-
ti-DGP y déficit de IgA (6).

Se realizé el diagnostico de enfermedad
celiaca en los casos:

(1) AcATGT IgA, positividad para EMA 'y
atrofia vellositaria (lesién de grado
3 de Marsh-Oberhuber) en la biopsia
del intestino delgado.

(2) Niveles de AcATGT IgA superiores a
10x UNL y positividad para EMA, en 2
muestras diferentes.

(3) Positividad de 1gG anti-DGP, déficit
de IgAy atrofia vellositaria (lesién de
grado 3 de Marsh-Oberhuber) en la
biopsia del intestino delgado.

Obtienen una prevalencia de 1.65%, una
elevada prevalencia y una de las mas al-
tas del mundo.

Concluyen que sin el cribado un 60% de
ninos se hubieran quedado sin diagnos-

ticar, de cada 100 nifos 60 los diagnos-
ticaron en el estudio y 40 estaban diag-
nosticados previamente. Este resultado
motivd la decisién de implantar el criba-
do por ley.

El 43.7% de los pacientes no tenfan sin-
tomas o de otra forma, el 56.3% de los
ninos diagnosticados tenian sintomas
sugestivos que no se habian detectado.
Este resultado confirma aln maés que la
estrategia de blsqueda de casos, es de-
cir, la prueba seroldgica de sujetos con
sintomas relacionados con EC no es lo su-
ficientemente eficiente para la deteccién y
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N° | Criterio de la OMS

La enfermedad debe constituir un problema importante de salud pablica.

Debe existir un tratamiento aceptado para los casos detectados.

Deben existir instalaciones adecuadas para el diagndstico y tratamiento.

Debe haber una fase latente o precoz reconocible de la enfermedad.

Debe existir una prueba de cribado adecuada, valida, segura y aceptable.

o~ ||~ |~ —

La prueba debe ser aceptad por la poblacidn objetivo.

7| EL coste del cribado debe ser justificado en relacion con el gasto sanitario total.

ITALIA' QUE ES UNU TABLA 3: criterios OMS, cribados poblacional enfermedad
DE LOS PAISES
4 » de EC a nivel poblacional, sino que un enfo-
CUN MAS ELEVADA que de cribado basado en la poblacién es la
forma mas efectiva de identificar pacien-
t intomati EC t ial t
PREVALENCIADEEC, e e e morbiicad debido ot retraso en
HA CUMENZADU el diagnéstico.
’ El 14.6% tenian antecedentes familiares de
APRUBADU PUR LEY_ gLi:;r;eI;r%reaI;ja?.(y no habian hecho antes nin-
E W, 5 li ibad -
DESDE ENERU 2024 b[\atcci)gﬁzfd(_epgg?que no se realiza cribado po
A REALIZAR CRIBADU Existe controversia sobre si la EC es una en-

fermedad que cumpla los requisitos para
realizar cribado poblacional.

UNIVERSAL Para que un cribado esté indicado (7) en una

enfermedad debe cumplir segin la OMS 7

EN PAC|EN'|'ES puntos (tabla 3):

Debe ser una enfermedad comun y bien

Y definida, con pruebas de deteccién répidas,

DE 1-17 ANUS DE Ec seguras y precisas, y aceptadas culturalmen-
te por la poblacién, con tratamiento dispo-

Y UTRU CRIBADU nible, y deteccién clinica dificil. La duda con
justificar el cribado universal en la enferme-

7 dad celiaca radica en los 2 Gltimos puntos:
TAMBlEN PARA DM1 enfermedad con complicaciones graves y

evitables si se trata, y con pruebas vy trata-
miento rentables.

Segln el estudio publicado en 2017 en la
revista JAMA revisando evidencia sobre
cribado, concluye en que no hay suficiente
evidencia para apoyar el cribado universal
en EC, y se basa en que la evidencia es insu-
ficiente para afirmar que el cribado universal
en personas asintomaticas prevenga de for-
ma efectiva complicaciones graves a largo
plazo como osteoporosis o linfoma (8).

De momento no hay otros estudios o pu-
blicaciones posteriores que demuestren lo
contrario.

Los pacientes que se pueden escapar con
la sospecha clinica pueden ser los pacien-
tes asintomaticos, con menos probabilidad
de tener niveles de anticuerpos elevados y
menos probabilidad de tener lesién severa
en la biopsia (enfermedad mas leve en asin-
tomaticos, y menos probabilidad de compli-
caciones graves, por lo tanto) y puede tener
peor adherencia a dieta sin gluten por no te-
ner sintomatologia asociada.

Un punto importante que justifica el cribado
es la importancia de realizar un diagnésti-
co precoz e instaurar cuanto antes un trata-
miento para mejorar el desarrollo de com-
plicaciones graves en el futuro, teniendo en
cuenta que un porcentaje de los pacientes
van a ser asintomaticos.

No obstante, la pregunta que hay que ha-
cerse es si el cribado puede adelantarse a
diagnosticar, tratar y reducir de forma su-
Ficiente las complicaciones de la enferme-
dad antes de que hubiera sido detectada
mediante la sospecha clinica por un profe-
sional en la practica clinica habitual.

Otro ejemplo de aumentar la deteccién pre-
coz de EC se lleva a cabo en Holanda, que
cuenta con un sistema de salud con una or-
ganizacién diferente, consta de centros de
medicina preventiva, a los que acude practi-
camente la totalidad de la poblacién, y a tra-
vés de métodos diagndsticos bajo el nombre
de “Glutenscreen”se realiza un test rapido de
ACATGT a todos los nifios entre los 1y 4 anos
en niNos asintomaticos a priori que acuden a y
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UN PUNTO IMPORTANTE QUE JUSTIFICA EL CRIBADO ES LA IMPORTANCIA

DE REALIZAR UN DIAGNOSTICO PRECOZ E INSTAURAR CUANTO ANTES UN TRATAMIENTO

PARA MEJORAR EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES GRAVES EN EL FUTURO

» estos centros, y tras realizaciéon de cuestionario de salud donde
se enumeran sintomas relacionados con la ECy por la que no hu-
bieran consultado previamente, o AF de primer grado de EC (9).

Se llevé a cabo el estudio entre 2019y 2022, con mas de 5000 ni-
fos, y se observd que el 43% de los nifos tenfan sintomas por los
que no habian consultado. Se les hacia test rapido y 1.9% tenian
test rdpido positivo que luego se confirmé en pruebas seroldgi-
casenel 1.7%. Se diagnostico el doble de lo que habian previsto al
inicio del estudio. Estos resultados han motivado la incorporacién
de test rapidos en la practica habitual de estos centros de medici-
na preventiva, tras un cuestionario dirigido para blsqueda activa

CONCLUSIONES

Italia ha abierto la puerta a que otros paises se plan-
teen iniciar el cribado universal de la EC.

Esta estrategia, propone la deteccion de EC en toda
la poblacion, mas alla de los grupos tradicionalmente
considerados de riesgo, aunque la sospecha clinica
continia desempenando un papel crucial en la actua-
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de sintomas relacionados con EC, siendo coste-efectiva, eficiente,
éticamente responsable y bien aceptado por la poblacién.

lidad.

Las formas clasicas (diarrea, malabsorcion, etc.) son
menos frecuentes, mientras que van predominando
actualmente las formas subclinicas, extraintestinales
0 asintomaticas, lo que dificulta el diagndstico precoz.

También se ha propuesto la realizacién de un “cribado oportu-
nista”, que consiste en solicitar a los nifios que se les va a realizar
analitica por cualguier otro motivo, un estudio serolégico de EC
aprovechando esa situacién (10) aunque aun habria que tener
mas datos al respecto.

Como vemos, los datos que tenemos van en direcciéon de au-
mentar el diagnostico precoz de EC para evitar complicaciones
a largo plazo derivadas del infradiagnostico, especialmente im-
portante en pacientes asintomaticos lo que justificaria el criba-
do segun los estudios al respecto. D

El futuro con los datos que tenemos deberia mirar ha-
cia la busqueda activa de casos, cribado y diagnds-
ticos mas sensibles, especificos y menos invasivos.
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