PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGIA

"8 ) Localizador web

Articulo 95.494

Cribado de la enfermedad celiaca en grupos de riesgo

F. Fernandez-Banares, M. Esteve-Comas y M. Rosinach

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Mutua Terrassa. Barcelona. Espafa.

RESUMEN

Diversos estudios epidemiologicos muestran que la enferme-
dad celiaca con manifestaciones extraintestinales es 15 veces
mas frecuente que la que se presenta con sintomas intestina-
les. Hace ya afios que se propuso el «modelo del iceberg»
para explicar la epidemiologia de la enfermedad celiaca. Por
un lado, hay un nimero cuantificable de pacientes que son
correctamente diagnosticados porque presentan sintomas
sugestivos y forman la parte visible del iceberg. Sin embar-
go, diversos estudios, que emplean técnicas de cribado me-
diante serologia, demuestran que por cada paciente diagnos-
ticado, hay una media de 5-10 casos que no lo estaban. Estos
casos forman la parte sumergida del iceberg (enfermedad
celiaca monosintomatica o silenciosa). La estrategia mas
aceptada para investigar la porcion sumergida del «iceberg
celiaco» es el cribado de grupos de riesgo reconocidos, me-
diante un proceso de bisqueda sistematica de enfermedad
celiaca.

SCREENING FOR CELIAC DISEASE IN HIGH RISK
GROUPS

Several epidemiological studies show that celiac disease with
extraintestinal manifestations is 15 times more frequent
than celiac disease with intestinal symptoms. Fifteen years
ago the iceberg model was proposed to explain the epide-
miology of this disease. On the one hand, there are a quanti-
fiable number of patients who are correctly diagnosed since
they have symptoms suggestive of this disease and who form
the visible part of the iceberg. However, several studies
using screening serology demonstrate that for each patient
diagnosed, there is a mean of 5-10 patients without a diagno-
sis. These patients form the submerged part of the iceberg
(monosymptomatic or silent celiac disease). The most widely
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accepted strategy to investigate the submerged part of the
“celiac iceberg” is screening of known risk groups through a
systematic search for celiac disease in these groups.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una de las afecciones
genéticamente determinadas mas prevalentes en la pobla-
cién occidental. Se caracteriza por la apariciéon de una
reaccién inmunoldgica contra el intestino delgado desen-
cadenada por el gluten de la dieta. Diferentes estudios
epidemioldgicos han estimado una prevalencia de 1 caso
por cada 130-400 individuos de la poblacién general'2. El
descubrimiento y la introduccion en la practica clinica de
tests seroldgicos sensibles y especificos (anticuerpos an-
tiendomisio y antitransglutaminasa tisular) ha permitido
incrementar el diagnéstico de casos monosintomadticos o
asintomdticos en poblaciones de riesgo bien definidas.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD
CELIACA

El diagnéstico de EC estd basado en criterios bien esta-
blecidos y que han sido revisados recientemente (ESP-
GAN y AGA)**. El principal requisito es el hallazgo de la
lesion de intestino delgado caracteristica en el examen
anatomopatolégico. El segundo requisito es la induccién
de la remision clinica con una dieta sin gluten. Por otro
lado, la desaparicion de los anticuerpos séricos (antiendo-
misio y antitransglutaminasa), si eran positivos en el mo-
mento del diagndstico, paralelamente a la respuesta clini-
ca a la dieta sin gluten, es un argumento definitivo para
establecer el diagnéstico de EC. Sin embargo, cuando los
anticuerpos son negativos al inicio, es necesario demos-
trar una mejoria clara de la morfologia de la mucosa en
una biopsia de intestino delgado tomada entre 6 y 12 me-
ses después del inicio de la dieta sin gluten.

El tipo de lesion histopatoldgica se describe segun los cri-
terios de Marsh?, revisados recientemente por Rostami et
als: las lesiones «infiltrativas» con linfocitosis intraepite-
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lial se definen como Marsh tipo I, las lesiones «infiltrati-
vo/hiperpldsicas» son definidas como Marsh II, y la
«atrofia vellositaria parcial (sub)total» como Marsh III.
Se asume la presencia de una linfocitosis intraepitelial
cuando hay mds de 25-30 linfocitos intraepiteliales por
100 células epiteliales’.

Es necesario excluir otras posibles causas de atrofia ve-
llositaria o enteritis linfocitica, como infeccién por Giar-
dia lamblia, enfermedad de Whipple, enteropatia del sida,
sobrecrecimiento bacteriano, enteritis eosinofilica, lin-
foma intestinal, esprie tropical, agammaglobulinemia o
hipogammaglobulinemia, amiloidosis, linfangiectasia in-
testinal, enteritis por radiacién, hipertiroidismo, gastroen-
teritis infecciosa, asi como causas de infiltracion inflama-
toria del duodeno (p. ej., duodenitis péptica)®.

DEFINICIONES

Dentro del concepto de enteropatia sensible al gluten se
identifican hoy dia los siguientes tipos'*:

1. EC tipica o cldsica, definida como enteropatia con atro-
fia vellositaria sensible al gluten con sintomas clasicos de
malabsorcion.

2. EC atipica, definida como enteropatia con atrofia ve-
llositaria sensible al gluten con manifestaciones atipicas,
en general extraintestinales (estatura baja, anemia ferro-
pénica, osteopenia, infertilidad, etc.).

3. EC silenciosa, definida como enteropatia con atrofia
vellositaria sensible al gluten sin sintomas, detectada en
un programa de cribado de grupos de riesgo (familiares
de primer grado, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de
Down, déficit de IgA, etc.).

4. EC latente/potencial, definida como enteropatia sin atro-
fia vellositaria sensible al gluten, con o sin sintomas, que
se presenta habitualmente en forma de enteritis linfocitaria.
5. EC refractaria, definida como la falta de respuesta a
6 meses de dieta sin gluten y que se manifiesta en forma
de atrofia grave y que puede evolucionar a linfoma intes-
tinal.

PREDISPOSICION GENETICA A LA ENFERMEDAD
CELIACA

Los genes que predisponen a presentar EC son en parte
conocidos. En las poblaciones europeas de origen cauca-
siano, alrededor del 90% de los pacientes celiacos son
portadores de los alelos HLA-DQA1*05-DQB1*02 que
codifican el heterodimero HLA-DQ2, mientras que este
gen se presenta en la poblacién general en un 20-30% de
los sujetos®!®. El resto de pacientes celiacos presentan
HLA-DQ8 (codificado por DQA1*03-DQB1*0302), y
Unicamente un porcentaje muy pequeio de pacientes (me-
nos del 1-2%) pueden expresar otros genes o tan sélo un
alelo de los dos que conforman el haplotipo HLA-
DQ2%'°, Por tanto, la ausencia de tanto HLA-DQ2 como
HLA-DQ8 hace que la probabilidad de presentar EC sea
practicamente nula.
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Los familiares de primer grado de pacientes con EC y
HLA-DQ2 positivo presentan este gen de predisposicién
en un 60% de los casos y, de éstos, un 5% presentan EC
con atrofia vellositaria!!. Otros grupos de riesgo no estén
tan bien estudiados, si bien se sabe que cerca del 6% de
los pacientes con sindrome de Down presenta EC y que
también alrededor del 7-8% de los casos con diabetes me-
llitus tipo I presenta esta enfermedad!'.

EL «ICEBERG CELIACO»

Diversos estudios epidemioldgicos realizados en todo el
mundo muestran que la EC con manifestaciones extrain-
testinales es 15 veces mds frecuente que la EC con sinto-
mas intestinales'. Esto hace que el diagndstico de la en-
fermedad sea siempre un reto para el médico, ya que las
manifestaciones extraintestinales de la EC son mdltiples.
Hace ya afios que se propuso el modelo del iceberg para
explicar la epidemiologia de la EC (fig. 1)!%. Por un lado,
hay un nimero cuantificable de pacientes que son correc-
tamente diagnosticados porque presentan sintomas suges-
tivos o por otras razones (p. €j., historia familiar de EC).
Estos casos forman la parte visible del iceberg. Sin em-
bargo, diversos estudios que usan técnicas de cribado me-
diante serologia demuestran que por cada paciente diag-
nosticado de EC, hay una media de 5-10 que no lo
estaban'. Estos casos forman la parte sumergida del ice-
berg (EC monosintomdtica o silenciosa, pero con atrofia
vellositaria). La dimensién de la parte sumergida varia
también segun la definicién de la enfermedad, es decir, si
los sujetos con EC latente/potencial o con enteropatia
leve sensible al gluten se cuentan como individuos afecta-
dos. Este ultimo aspecto se discutird mas adelante con de-
talle.

CRIBADO DE LA POBLACION GENERAL

Aunque hay cierta controversia al respecto, un nimero
importante de expertos esta a favor de realizar el cribado
de la poblacion general, ya que la EC cumpliria los requi-
sitos de los programas de cribado mundial': ) es una en-
fermedad comiin que causa una morbilidad considerable
en la poblacién general; b) la deteccién precoz es a menu-
do dificil desde un punto de vista clinico; c) si no se diag-
nostica, la enfermedad puede ocasionar complicaciones
graves de manejo dificil (p. ej., infertilidad, osteoporosis,
linfoma); d) hay un tratamiento efectivo, como la dieta
sin gluten, y e) hay pruebas de cribado sensibles y senci-
Ilas, como los anticuerpos antitransglutaminasa.

Sin embargo, el coste-efectividad del cribado de EC en la
poblacién general no ha sido demostrado. Por otro lado,
hay una serie de aspectos controvertidos que necesitan
clarificacion. En primer lugar, el riesgo de desarrollar
complicaciones se ha evaluado en pacientes diagnostica-
dos clinicamente de EC («la punta del iceberg»), pero es
desconocido en pacientes con enfermedad silenciosa, y
menos en pacientes con lesiones tipo Marsh I. En ambos
grupos de pacientes puede producirse un aumento de la

48



FERNANDEZ-BANARES F, ET AL. CRIBADO DE LA ENFERMEDAD CELIACA EN GRUPOS DE RIESGO

'

Serologia
* positiva

(90%)

DR3-DQ2
DR5/7-DQ2

DR-DQ8

Fig. 1. Iceberg propuesto por Logan para
explicar la epidemiologia de la enfermedad v
celiaca (EC).

permeabilidad intestinal, y una estimulacién persistente
por algunas citocinas proinflamatorias, como el interferén
gamma y el factor de necrosis tumoral alfa, que pueden
aumentar el procesamiento de autoantigenos y aumentar el
riesgo de presentar enfermedades autoinmunes. Sin em-
bargo, estas hipdtesis no han sido todavia demostradas,
por lo que no se puede utilizar este argumento para decidir
si el cribado de la poblacién general es coste-efectivo.

A pesar de la elevada sensibilidad y especificidad de las
pruebas seroldgicas, su valor predictivo disminuye cuan-
do se utilizan en la poblacién general en vez de en grupos
de riesgo!®. Por otro lado, la edad adecuada para realizar
el primer cribado para la EC no estd establecida y tampo-
co se conoce la periodicidad necesaria de repeticién del
cribado para descartar una EC de inicio en la edad adulta.
Otra dificultad importante es motivar a las personas asin-
tomaticas, detectadas mediante el cribado de la pobla-
cion, para realizar una dieta sin gluten estricta. Diversos
estudios han mostrado que el cumplimiento de la dieta
sin gluten es notablemente inferior cuando la EC se de-
tecta en un programa de cribado que si ésta se diagnosti-
ca en el estudio de pacientes sintomdticos'*. Por otro
lado, la necesidad de realizar este tipo de dieta y las res-
tricciones que ello comporta podria condicionar unos
efectos psicoldgicos adversos e interferir en la calidad de
vida de estos pacientes. Por todo ello, hoy dia no se con-
sidera adecuado el cribado en la poblacién general, y
éste se limita a los grupos de riesgo de EC. Es necesario
realizar estudios de cohortes con seguimiento a largo
plazo para valorar la relacién coste-efectividad del criba-
do en la poblacién general y estudiar la historia natural
de los sujetos asintomdticos, pero con atrofia vellositaria
en la biopsia intestinal.
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CRIBADO EN GRUPOS DE RIESGO DE CELIAQUIA

La estrategia mds aceptada para investigar la porcién su-
mergida del «iceberg celiaco» es el cribado de grupos de
riesgo reconocidos, mediante un proceso de busqueda sis-
tematica de EC. Estos grupos de riesgo estdn formados
por los familiares de primer grado de pacientes con EC, por
pacientes que presentan sintomas atipicos de la enferme-
dad y por los que presentan otras enfermedades asociadas
con la EC (tabla I y II). Un estudio reciente realizado en
una unidad de medicina primaria en el Reino Unido su-
giere que esta estrategia es coste-efectiva. Mediante la in-
vestigacion sistemdtica en todos los pacientes con ane-
mia, fatiga, sintomas de intestino irritable, enfermedades
tiroideas, diabetes mellitus tipo 1 o historia familiar de
EC, se cuadriplicé el nimero de diagnésticos de EC du-
rante un periodo de 1 afio'>.

La deteccién de EC asintomdtica o poco sintomdtica
en los familiares de primer grado y en pacientes con
alguna de las enfermedades que pueden asociarse con
la EC (tabla II) obliga a valorar la necesidad de reali-
zar una dieta sin gluten. Esta dieta podria beneficiar a
estos individuos en los siguientes aspectos'®: a) dis-
minuir el riesgo de linfoma de células T asociado con
la enteropatia; b) diagndstico de deficiencias nutricio-
nales no conocidas (sobre todo, osteopenia/osteoporo-
sis por déficit de absorcién de calcio); ¢) resolucién
de sintomas intestinales leves o ignorados; d) evitar
otras enfermedades autoinmunes asociadas, y e) me-
joria en el estado general. En este sentido, se conside-
ra indicado administrar una dieta sin gluten a los su-
jetos con atrofia vellositaria, aunque se hallen
asintomaticos.
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TABLA 1. Sintomas tipicos y atipicos de la enfermedad
celiaca

Sintomas tipicos
Diarrea crénica
Retraso de crecimiento
Anorexia
Distensién abdominal
Desnutricién
Sintomas atipicos
Secundarios a malabsorcién:
Anemia ferropénica
Estatura baja
Osteopenia
Abortos de repeticion
Esteatosis hepdtica
Dolor abdominal recurrente
Meteorismo
Cambios de conducta
Fatiga cronica
Intestino irritable
Independientes de malabsorcion:
Dermatitis herpetiforme
Hipoplasia del esmalte dental
Ataxia
Alopecia
Hipertransaminemia aislada
Estomatitis aftosa recurrente
Pericarditis recurrente
Polineuropatia
Epilepsia (con o sin calcificaciones intracraneales)
Vasculitis
Infertilidad
Oligoartritis
Cancer gastrointestinal

TABLA II. Enfermedades asociadas con la enfermedad
celiaca

Posiblemente dependientes del gluten:
Diabetes mellitus tipo 1
Tiroiditis autoinmune
Hepatitis autoinmune
Sindrome de Sjogren
Cirrosis biliar primaria
Miastenia gravis
Psoriasis
Enfermedad de Addison
Gastritis atréfica autoinmune
Anemia hemolitica autoinmune
Otras enfermedades autoinmunes

Independientes del gluten:
Sindrome de Down
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams
Déficit de IgA

Enfermedades congénitas cardiacas

METODOS DE CRIBADO DE LA ENFERMEDAD
CELIACA

La introduccién en la préctica clinica de tests seroldgicos
sensibles y especificos (anticuerpos antiendomisio y anti-
transglutaminasa tisular IgA) ha facilitado el inicio de
programas de evaluacién sistemdtica que han permitido
identificar un elevado porcentaje de pacientes celiacos
«silenciosos». En nuestro pais, en un estudio realizado en
el Hospital de San Juan de Dios de Barcelona, que eva-
luaba la utilidad de los marcadores serolégicos de EC du-
rante un periodo de 15 afios, se observé un aumento del
porcentaje de deteccion de formas silenciosas de la enfer-
medad desde un 11% en el primer trienio a un 22% en el
segundo trienio y a un 50% en los tdltimos 2 trienios, en
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los cuales el porcentaje de deteccidon se mantuvo estable,
alcanzando una meseta''. Estos resultados son coinciden-
tes con otros similares publicados recientemente en la po-
blacién adultal’, y permiten asumir que la estrategia de
evaluacidn seroldgica ha identificado una parte importan-
te de la EC real, pero que atin queda por identificar al me-
nos el doble de pacientes diagnosticados. Por otro lado,
estos estudios muestran que la EC no se halla limitada a
la poblacién pedidtrica, ya que el inicio de la enfermedad
puede aparecer en la edad adulta, después de afios de en-
fermedad silenciosa.

El uso rutinario de los anticuerpos antiendomisio se halla
limitado por la necesidad de utilizar es6fago de una espe-
cie en peligro de extincién (como el mono) o cordén um-
bilical humano como sustratos para el andlisis de inmuno-
fluorescencia, la necesidad de personal experto y de
protocolos de laboratorio prolongados, poca sensibilidad
en nifios menores de 2 afos y en sujetos con déficit de
IgA (ya que se detectan anticuerpos IgA), y la interpreta-
cion subjetiva de los resultados con una variabilidad ina-
ceptable entre laboratorios (aunque la sensibilidad y la es-
pecificidad en los laboratorios especializados es superior
al 95%)'3. Por todo ello, se ha hecho un esfuerzo impor-
tante para desarrollar un ELISA con el fin de detectar an-
ticuerpos antitransglutaminasa, mediante el uso de la
transglutaminasa de cobaya o la recombinante humana.
Estudios recientes han demostrado que los tests que usan
antigeno recombinante humano tienen menos falsos posi-
tivos y falsos negativos que los que utilizan el antigeno
de cobaya, con una elevada sensibilidad y especificidad,
similares a las observadas con los anticuerpos antiendo-
misio. Sin embargo, hay diferencias entre los diferentes
kits comerciales que utilizan el antigeno humano con res-
pecto a la especificidad (85-100%)". Debido a la facili-
dad de su uso, el potencial de automatizacion, la objetivi-
dad de interpretacién y los requisitos de aprendizaje
reducidos, hay una tendencia a utilizar el test de ELISA
IgA-antitransglutaminasa humana como alternativa al test
de inmunofluorescencia indirecta IgA-antiendomisio. No
obstante, los tests seroldgicos parecen tener limitaciones
para detectar a los pacientes con EC leve. Se ha sugerido
que la sensibilidad de la serologia depende de la gravedad
de la lesién duodenal, que es del 90-100% cuando hay
una atrofia vellositaria total/subtotal (Marsh Illc y b), del
60-70% cuando la atrofia es parcial (Marsh Illa) y del
30% cuando no hay atrofia (Marsh Iy I1)*?2, En este sen-
tido, es necesario poner en marcha otras estrategias diag-
noésticas que permitan profundizar en el «iceberg celia-
CO».

Recientemente, se ha sugerido utilizar la tipificacién de
los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQS8 para identificar
a los individuos de los grupos de riesgo susceptibles de
tener la enfermedad. Como ya se ha mencionado con an-
terioridad, la ausencia tanto del HLA-DQ2 como del
HLA-DQ8 hace que la probabilidad de presentar EC sea
practicamente nula. La toma de biopsias en los individuos
DQ2/DQS8 positivos permite identificar los pacientes con
EC seronegativa y, por tanto, profundizar en el «iceberg
celiaco». En este sentido, se detecta todo el espectro de
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EC desde las lesiones tipo Marsh I hasta las Marsh III,
sea o no positiva la serologia de EC. La utilidad de esta
estrategia debe ser demostrada en estudios de coste-efec-
tividad en comparacién con la serologia en los diferentes
grupos de riesgo. El coste de esta estrategia es superior a
la de la serologia, ya que obliga a la realizacion de un ma-
yor nimero de biopsias intestinales, pero detecta mas ca-
sos; de hecho, como ya hemos mencionado, permite de-
tectar la practica totalidad del espectro de EC. En cambio,
la serologia puede ser negativa en un nimero elevado de
pacientes con lesiones tipo Marsh I, II y IIIa. Hasta que se
hagan estos estudios comparativos, es necesario tener en
cuenta estos aspectos en cada paciente con sospecha ele-
vada de celiaquia y valorar individualmente la necesidad
de realizar una biopsia intestinal.

ENFERMEDAD CELIACA CON LESION TIPO MARSH I

Algunos estudios recientes han permitido identificar a nu-
merosos pacientes con enfermedad celiaca tipo Marsh 1,
es decir, que presentan enteritis linfocitaria sin atrofia ve-
llositaria (denominada en la bibliografia EC latente/po-
tencial o enteropatia leve sensible al gluten)?*?’. Estos es-
tudios estdn propiciando el cambio de concepto actual de
enteropatia sensible al gluten tributaria de tratamiento.
Esto es asi porque hasta hoy dia sélo se considera tributa-
rios de tratamiento con dieta sin gluten a los pacientes
con atrofia vellositaria®**. De hecho, hasta hace poco se
consideraba que la enteropatia tipo Marsh I era asintoma-
tica, y que sélo era tributaria de seguimiento por el riesgo
de desarrollar una atrofia vellositaria®®. Sin embargo, hay
datos en la bibliografia en series cortas de pacientes que
muestran que éstos pueden cursar con sintomatologia cli-
nica similar a la de la EC*?. En un estudio reciente?,
que comparé la forma de presentacién y las manifestacio-
nes clinicas de la EC tipo Marsh I (enteritis linfocitaria)
con la Marsh III (atrofia vellositaria), se mostré que el
80% de los pacientes con EC tipo Marsh I presentaba ma-
nifestaciones clinicas sugestivas de la enfermedad (sinto-
mas intestinales que podrian indicar un sindrome de in-
testino irritable o diarrea funcional, anemia ferropénica,
osteoporosis/osteopenia, hipertransaminemia no filiada,
etc.), de forma similar a los pacientes con atrofia intesti-
nal. Cabe destacar que la clinica de los pacientes con en-
teritis linfocitaria mejord con una dieta sin gluten. La se-
rologia de EC fue positiva en el 90% de los pacientes con
lesién tipo Marsh 111, pero sélo en el 30% de los que tenian
una lesién tipo Marsh 177

Por otro lado, algunos estudios recientes han mostrado
que un subgrupo de pacientes con sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea o con diarrea funcio-
nal presentan celiaquia tipo Marsh 16%. En estos 2 estu-
dios se valoraron una serie de marcadores de EC (nimero
de linfocitos intraepiteliales, genes de predisposicion de
EC [HLA-DQ?2], anticuerpos asociados a celiaquia en el
jugo intestinal o en el sobrenadante del cultivo de biopsia
duodenal). En ambos estudios alrededor de un 35% de los
pacientes fue HLA-DQ?2 positivo, y entre un 13%* y un
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23% (el 12,7% de los DQ2*)%* de ellos presentaron un au-
mento de los linfocitos intraepiteliales compatible con
una lesién tipo Marsh I. Podemos destacar que en ambos
estudios ningtlin paciente present6 una serologia de celia-
quia positiva, mientras que en un estudio un 30% presen-
t6 anticuerpos en el aspirado duodenal®, y en el otro 2 de
los 3 pacientes con lesion tipo Marsh I tenia anticuerpos
positivos en el sobrenadante del cultivo de la mucosa
duodenal®. En ambos estudios se observé una notable
mejoria clinica tras iniciar una dieta sin gluten con negati-
vizacion de los anticuerpos intestinales.

La EC tipo Marsh I es, por tanto, una enteropatia sensible
al gluten leve pero con frecuencia sintomadtica, que es de
dificil diagnéstico, dada la frecuente negatividad de la
serologia de EC en estos casos y el hecho de que la anali-
tica rutinaria en sangre es, a menudo, normal. La identi-
ficacion de este tipo de pacientes deberia radicar en la
valoracién de la expresion del genotipo HLA-DQ?2, la
histologia de la mucosa duodenal, el aumento de anticuer-
pos asociados con la celiaquia en el aspirado duodenal o
el sobrenadante del cultivo de biopsia duodenal, y en la
respuesta clinica, seroldgica e histolégica a la dieta sin
gluten.
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