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La enfermedad celiaca en familiares de primer grado

J. Vergara Hernéndez?, M. Nifez Gémez de Tejada® y R.M. Jiménez Castillo®

Objetivo. Investigar la presencia de
enfermedad celiaca (EC) entre los familiares
de primer grado de pacientes celiacos, asi
como las posibles diferencias clinicas entre
familiares diagnosticados y sus respectivos
casos indices.

Disefio. Estudio observacional, descriptivo,
basado en una serie de casos.

Emplazamiento. Centro de salud y hospital.
Participantes. Familiares de pacientes celiacos
inscritos en la Asociacién de Celiacos de
Andalucfa, residentes en Sevilla.

Mediciones principales. Se entrevisté a los
pacientes y sus familiares y se
cumplimentaron 2 cuestionarios. E1
primero, dirigido a celiacos, permitié
registrar datos de la enfermedad y el
segundo, datos de filiacién, enfermedades
actuales, antecedentes personales y
familiares de todos los participantes. Se
efectud una determinacién de anticuerpos
antiendomisio IgA (AEM IgA)
exclusivamente a los familiares.

Resultados. De 215 familias censadas,
acudieron 56, computindose 239
participantes. En los 56 pacientes, 1 por
cada familia, la forma de presentacién en el
momento del diagnéstico fue el sindrome de
hipoabsorcién. En 165 familiares estudiados
se observaron 11 casos con AEM IgA
positivos y se confirmé la presencia de
enfermedad celfaca en 5. De ellos, uno
estaba asintomadtico, 3 presentaban formas
atipicas de enfermedad celiaca y uno fue
diagnosticado de dermatitis herpetiforme.
Conclusiones. La mayor frecuencia de
enfermedad entre los familiares de primer
grado, junto con su presentacién clinica
asintomdtica o atipica, justifican la busqueda
activa de casos. Se considera que los
médicos de atencién primaria deberian
interrogar a estos familiares para averiguar si
se les ha realizado el cribado de la
enfermedad. En su defecto, a los adultos se
les solicitarian los anticuerpos referidos y los
nifios serian remitidos a sus pediatras para
tal fin.

Palabras clave: Enfermedad celiaca.
Anticuerpos antiendomisio. Estudio de
familiares. Cribado.
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CELIAC DISEASE IN CLOSE FAMILY
MEMBERS

Objectives. To investigate the presence of
celiac disease (CD) in close family members
of celiac patients, and the possible clinical
differences between family members
diagnosed and their respective index cases.
Design. Descriptive, observational study based
on a series of cases.

Setting. Health centre and hospital.
Participants. Family members of celiac
patients registered with the Association of
Celiacs of Andalusia, based in Sevilla.

Main measurements. Patients and family
members were interviewed and 2
questionnaires were filled in. The first, aimed
at celiacs, recorded details of their disease and
the second recorded personal details, current
illnesses, personal history and the family
members of all participants. IgA endomysium
antibodies were determined only in family
members.

Results. 56 of 215 families recorded took part,
with 239 participants. Of the 56 patients, 1
per family, presentation at the moment of
diagnosis was malabsorption syndrome. Of
165 family members studied, 11 cases with
positive IgA endomysium antibodies were
found and 5 actually with CD. One of these
was asymptomatic, three presented with
atypical forms of CD and another was
diagnosed with herpetiform dermatitis.
Conclusions. That CD was most commonly
found among close family members, along
with its asymptomatic or atypical clinical
presentation, justifies the active search for
cases. Primary care doctors should question
family members as to whether they have been
tested for the disease. If not, adults should be
checked for the antibodies referred to and
children should be referred to their
paediatricians for this purpose.

Key words: Celiac disease. Endomysium
antibodies. Study of family members.
Differential diagnosis.
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Desde mediados de la década de los treinta se sabe
que la enfermedad celiaca (EC) es mds frecuente
entre los familiares de pacientes diagnosticados’?.
Actualmente se estima que la prevalencia de la EC en la
poblacién general europea se sittia en torno al 1%3,
mientras que en familiares de primer grado los
porcentajes oscilan entre el 2,6 y el 16%*5.
Recientemente, en Estados Unidos, Fassano et al® han
encontrado una prevalencia del 4,5%, intermedia a las
registradas en nuestro pais del 2,2-10%"-8. Sin embargo,
dificilmente estos familiares son diagnosticados por la
clinica, ya que el 50% son asintomdticos o presentan
formas atipicas que dificultan su identificacién’.

Con el diagnéstico precoz de la EC y el inicio de la dieta
sin gluten mejora la calidad de vida del paciente, se evita
el desarrollo futuro de complicaciones'® y enfermedades
asociadas de naturaleza autoinmune, como el linfoma
intestinal!l y la diabetes mellitus tipo 112, ademds de
reducirse la mortalidad!3 y disminuir los costes
econdémicos originados en consultas y pruebas
complementarias, realizadas durante afios, hasta que se
obtiene el diagnéstico de EC14,

El objetivo del estudio ha sido investigar la presencia
de EC entre los familiares de primer grado de
pacientes celiacos, asi como las posibles diferencias
clinicas entre familiares diagnosticados y sus
respectivos casos indices.

Durante los afios 2001 y 2002, a las 215 familias de Sevilla con
un paciente celiaco inscrito a finales del 2000 en la Asociacién de
Celiacos de Andalucia, se les remitié una carta informativa; des-
pués, en una entrevista telefonica, se ofrecié la posibilidad de par-
ticipar en el estudio a todos los familiares de primer grado a los
que no se les hubiese realizado el cribado de la EC.

Fue imposible contactar con 16 familias. De las 199 restantes, s6-
lo en uno se habia realizado previamente el cribado a todos los
miembros (padre, madre y 2 hermanos); 142 se negaron a parti-
cipar a pesar de contar con 355 familiares de primer grado, de los
que s6lo habian sido estudiados 21 hermanos (5,9%) de 9 pa-
cientes, y 56 aceptaron participar. Dichas familias fueron citadas
a la consulta, donde se comprobé la existencia de un miembro ce-
liaco en cada una de ellas y de 183 familiares de primer grado,
con un numero total de 239 participantes que firmaron el corres-
pondiente consentimiento informado.

Los 56 pacientes o casos indice cumplimentaron los cuestiona-
rios A, donde se registraron datos sobre su EC, y B, en el que se
recogi6 informacién sobre la filiacién, las enfermedades actuales,
y los antecedentes personales y familiares.

En cuanto a los familiares, a 18 no se les pudo realizar la deter-
minacién del anticuerpo antiendomisio IgA (AEM IgA), por lo
que quedaron excluidos del estudio. Los 165 restantes cumpli-
mentaron el cuestionario B y se les solicité el marcador serolégi-
co referido. Los casos con resultados positivos fueron derivados a
sus médicos de cabecera con un informe sobre €l andlisis realiza-
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Cuadro rosumu}\],

Familias
citadas
(n=215)
Exclusiones:
No se pudo contactar (n = 16)
Despistaje previo (n=1)
Se negaron a participar (n = 142)
Familias
en el estudio
(n =56)
Personas
estudiadas
(n=239)
Celiacos Familiares 1.8" grado
(n =56) (n=183

v v v

Cuestionarios Ay B Excluidos Cuestionario
(n =56) (n=18) B + AEM IgA
(n=165)

oy

AEM 1gA negativo | | AEM IgA positivo
(n=154) (n=11)

v

EC/DH
(n=4)/(n=1)

Estudio observacional, descriptivo, basado en una serie
de casos para la identificaciéon de enfermedad celiaca,
sintomadtica o no, entre los familiares de primer grado de
pacientes celiacos y las posibles diferencias clinicas con las
que la enfermedad se presenta en ambos grupos.

do y la necesidad de proseguir el estudio mediante la repeticién
de la analitica y/o la derivacion al gastroenterdlogo.

Los AEM IgA de la primera determinacién se realizaron me-
diante inmunofluorescencia indirecta, usando como sustrato la
porcién distal de eséfago de mono verde africano, de acuerdo con
el método descrito por Chorzelsky et al'®. Los resultados fueron
considerados positivos cuando el patrén reticular inmunofluores-
cente fue observado en la muscularis mucosae a una dilucién de
suero > 1:5. La validez diagnéstica de los AEM IgA en uno de
los estudios con mayor nimero de familiares investigados para la
deteccidn de casos, realizado en Espatia, tuvo una sensibilidad (S)
del 100%, una especificidad (E) del 99,6%, un valor predictivo
positivo (VPP) del 89,4% y un valor predictivo negativo (VPN)
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del 100%!6. Recientemente, en Italia se han obtenido valores de
S del 100%, E del 100%, VPP del 100% y VPN del 100% en pa-
cientes sintométicos'’. La toma de la biopsia, salvo en 1 caso en
el que se obtuvo con cépsula de Watson, se realizé6 mediante fi-
broduodenoscopia. Para establecer el diagnéstico se emplearon
los criterios definidos por la Sociedad Europea de Gastroentero-
logia y Nutricién Pedidtrica en 1969, revisados posteriormente
en 19891819, El estudio anatomopatoldgico se realizé segin la
clasificacién de Marsh?°.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes fueron clasificados
como «asintomdticos» cuando no presentaron sintomas, «sinto-
miticos atipicos» cuando tenian manifestaciones gastrointestina-
les no hipoabsortivas o bien éstas eran extraintestinales, y «sinto-
miticos tipicos» cuando la manifestacién inicial fue el sindrome
clasico de hipoabsorcién. La «dermatitis herpetiforme» (DH),
considerada una manifestacién de la intolerancia al gluten, cons-
tituye, junto con la EC, la enteropatia sensible al gluten. Para su
diagnéstico se realizé el estudio anatomopatolégico cutdneo pe-
rilesional, mediante inmunofluorescencia directa, en el que se pu-
so de manifiesto la presencia de los depésitos granulares de IgA
especificos en la unién dermoepidérmica.

Las variables cualitativas se expresaron en forma de proporciones,
las variables cuantitativas como media * desviacién estindar
(DE), las comparaciones de medias entre grupos se realizaron
mediante el test de la t de Student-Fisher, una vez comprobada
la normalidad de la variable mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

De los 165 familiares estudiados, 11 presentaron AEM
IgA positivos (6,6%) y todos fueron derivados al gastroen-
ter6logo por sus médicos de cabecera. S6lamente 5 acce-
dieron al estudio endoscépico para la obtencién de la biop-
sia intestinal, confirmdndose el diagnéstico de EC en 4 y
DH en uno (3%); 4 (80%) eran hermanos y uno (20%) hi-
jo de sus respectivos casos indices. No se detecté ningin
caso entre los padres (tabla 1). Los 6 familiares restantes
(54,5%) no quisieron realizarse la endoscopia argumentan-
do que no tenfan sintomas de EC (tabla 2). No obstante,
en el caso 5, al persistir la anemia, los dolores abdominales
y la serologia positiva, con posterioridad al estudio se con-
firmé el diagnéstico de EC. En el caso 11, que presentaba
anticuerpos positivos, se mantuvieron los dolores abdomi-
nales y las cefaleas, a pesar de lo cual el paciente no acce-
dié al estudio endoscépico. En los otros 4 no se produjo
ningdn cambio en su situacién clinica.

La edad media de los familiares en el momento del diag-
néstico fue de 23,6 afios (rango, 2-45). Solamente uno, con
antecedente de depresién mayor, estaba asintomatico (ca-
so 3). Los otros habian sido diagnosticados de tiroiditis
autoinmune y dolor abdominal no filiado (caso 4), derma-
titis atopica con la demostracién posterior de que se trata-
ba de una DH (caso 8), urticaria no filiada junto a derma-
titis atépica (caso 9) y anemia ferropénica resistente a
tratamiento con dolores abdominales inespecificos (caso
10) (tabla 3). No hubo diferencias entre los que accedieron
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Familiares de primer grado diagnosticados de enfermedad
celiaca o dermatitis herpetiforme

Familiares Niimero AEM IgA positivos Diagnosticados EC
Padres 88 3 0
Hermanos 58 5 42

Hijos 19 3 1

Total 165 11 5

(%) 6,6 3

EC: enfermedad celiaca; AEM IgA: anticuerpo antiendomisio IgA.
aUn caso fue diagnosticado de dermatitis herpetiforme.

Familiares con AEM IgA positivo y patron
anatomopatoldgico de los biopsiados

Caso niimero Patrén anatomopatolégico

—_

No biopsiado

No biopsiado

Atrofia subtotal

Atrofia subtotal

No biopsiado

No biopsiado

No biopsiado

Atrofia parcial

O |0 | N o || w |

Atrofia parcial

—_
o

Atrofia subtotal

11 No biopsiado

AEM IgA: anticuerpo antiendomisio IgA.

o no a la biopsia para variables como la edad media, los an-
tecedentes personales y familiares o las enfermedades ac-
tuales.

En los casos indice (un varén y 2 mujeres pertenecientes a
las familias III, VII, VIII), la edad media en el momento
del diagnéstico fue de 31 afios (rango, 8-46 afios) y la for-
ma de manifestacién, el sindrome de hipoabsorcién. Se
comprobé la presencia de agregacién en las familias IIT y

VII (tabla 4).

En este estudio, las tasas de familiares con AEM IgA po-
sitivo (6,6%) se sitdan en cifras intermedias entre las regis-
tradas en el Pais Vasco por Vitoria et al'® (2,6%) y las ha-
lladas en Finlandia por Miki et al® (12%). En cuanto al
numero de casos diagnosticados (3%), su cifra estd por en-
cima de las halladas por Lépez Hoyos et al” (2,2%) y Vi-
toria et al® (2,9%) en Espaiia, y por debajo de las registra-
das por Mustalahti et al* (6,2%) en Finlandia y
Korponay-Szabé et al?! (8,5%) en Hungria.
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Caracteristicas clinicas de los familiares con AEM IgA positivos diagnosticados

de enfermedad celiaca o dermatitis herpetiforme

Caso niimero Parentesco Edad/sexo Enfermedades actuales Antecedentes personales Antecedentes familiares Diagnéstico

3 Hermano 45V Asintomatico Depresion Colon irritable EC

4 Hermano 42/M Tiroiditis autoinmune Dolor abdominal Colon irritable EC

8 Hermano 12V Lesiones cutaneas vesiculares Dermatitis atopica Enfermedad tiroidea DH
pruriginosas

9 Hermano 2/M Urticaria de origen no filiado Dermatitis atdpica Enfermedad tiroidea EC

10 Hijo 17/M Anemia/dolor abdominal Estrefiimiento/depresion Enfermedad tiroidea EC

EC: enfermedad celiaca; DH: dermatitis herpetiforme; M: mujer; V: vardn.

Formas de presentacion de la enfermedad celiaca en los casos indice y en los familiares

de primer grado diagnosticados

Casos indice Familiares diagnosticados
Familia niimero Edad/sexo Forma de presentacion Caso niimero Parentesco Edad/sexo Forma de presentacion
1l 39V Hipoabsorcién 3 Hermano 45/M Asintomético
4 Hermano 2N Tiroiditis autoinmune y dolor abdominal
Vil 8/M Hipoabsorcién 8 Hermano 12NV Dermatitis herpetiforme
9 Hermano 2/IM Urticaria de origen no filiado
Vil 46/M Hipoabsorcion 10 Hijo 17/M Anemia y dolor abdominal

M: Mujer; V: varén.

Al igual que en otras investigaciones7, el escaso nimero de
biopsias efectuadas (45,4%) origina un distanciamiento de
las cifras reales de EC en este colectivo. No obstante, al
comprobarse que todos los familiares con AEM IgA posi-
tivos presentaron sintomas y/o antecedentes personales o
familiares compatibles con la EC (datos no mostrados), asi
como una elevada concordancia diagndstica entre los re-
sultados seroldgicos y anatomopatoldgicos (tabla 3), se
sospeché que el nimero de casos de EC hubiese sido mds
elevado con un mayor nimero de familiares biopsiados,
como pudo comprobarse posteriormente en el familiar 5 y
quizis en el 11. A ello habria que afiadir la ausencia de fal-
sos positivos entre los familiares de primer grado de casos
diagnosticados, segin sugieren Vizquez et al?2. La poca
informacién sobre la prevalencia de la EC y sus formas de
manifestarse entre los propios familiares?3, ademis de la
ausencia de sintomatologia clisica® y, a veces, la falta de
insistencia de los médicos en la necesidad de excluir el
diagnéstico en dicho grupo de riesgo, pudieron justificar el
rechazo al estudio endoscépico.

No se efectud la determinacion de la inmunoglobulina A
(IgA), lo que pudo interferir en los resultados del marca-
dor seroldgico, dado que al ser los déficit de IgA 10 veces
mids frecuentes en los pacientes celiacos, su falta de diag-
néstico pudo originar falsos negativoszs .

En el presente trabajo también se constata, por una parte,
que la presentacién clinica de los 5 casos diagnosticados
dista de ser la tipica, con mayor frecuencia de formas asin-
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tomiticas (un caso)?027, atipicas (3 casos)?82?

y dermatitis
herpetiforme (un caso)®’, y por otra, el retraso diagnésti-
co, ya que la edad media fue de 23,6 afios.

Cuando la EC se manifiesta, como ocurre en los casos in-
dice, con el sindrome de hipoabsorcién, el diagnéstico sue-
le establecerse con facilidad. Sin embargo, la edad media
en el momento del diagnéstico fue superior en 7 afios a la
presentada por los familiares diagnosticados. Este retraso
resulta llamativo si tenemos en cuenta la clinica y los ante-
cedentes registrados, puesto que en ellos se aprecia la pre-
sencia de sintomas relacionados con la EC antes de esta-
blecerse el diagnéstico definitivo. Asi, el caso indice de la
familia IIT presentaba dolores abdominales diagnosticados
de meteorismo inespecifico desde los 13 afios; y el de la fa-
milia VIII se trataba de una paciente de talla baja, con ane-
mia ferropénica resistente a tratamiento de origen no filia-
do, diagnosticada de colon irritable desde los 33 afios.
Circunstancias parecidas se ponen de manifiesto en los an-
tecedentes personales de los familiares diagnosticados en
el estudio (tabla 3).

Es evidente que el retraso diagnéstico de la EC estd rela-
cionado con la mayor o menor similitud entre sus sintomas
de presentacion y el sindrome hipoabsortivo. Actualmen-
te, estd demostrado que la sintomatologia gastrointesti-
nal tipica depende de la superficie intestinal lesionada3l.
Cuando el intestino indemne suple el déficit absortivo de
la zona afectada, la sintomatologia gastrointestinal carac-
teristica no se hace patente. A medida que la enfermedad
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Cuadro .es..me}vﬂ\_

Los familiares de primer grado constituyen un

grupo de riesgo para el desarrollo de la EC.

La mayor parte de los que la presentan estdn sin
diagnosticar.

El cribado de la EC en atencién primaria es
pricticamente inexistente.

La elevada frecuencia con formas clinicas de
presentacién atipicas o asintomadticas.

La busqueda activa de casos puede y debe llevarse
a cabo desde atencién primaria.

El cribado serolégico es qitil para establecer el
diagnéstico de sospecha de la EC entre los
familiares de primer grado.

Los médicos de atencién primaria deberian
interrogar a los familiares de primer grado de los
pacientes celiacos para averiguar si se les ha

realizado el cribado de 1a EC.

va incluyendo zonas cada vez mds amplias de duodeno y
yeyuno, los sintomas se van asemejando progresivamente
al cuadro caracteristico y nos permiten establecer el, hasta
entonces, complicado diagnéstico.

No obstante, son necesarias mds investigaciones sobre las
formas clinicas de presentacién de la EC, sus caracteristi-
cas serolégicas e histoldgicas, asi como la realizacién de es-
tudios de coste-efectividad en los que apoyar la recomen-
dacién del cribado en familiares.

En conclusién, la mayor frecuencia de EC encontrada en-
tre los familiares de primer grado, junto con su presenta-
cién clinica asintomdtica o atipica, justifica la busqueda ac-
tiva de casos. Este colectivo, en el momento del
diagnéstico, deberia ser mejor informado sobre la necesi-
dad de realizar un cribado de la EC como estrategia para
aumentar el porcentaje de aceptacién de éste.
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