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RESUMEN

La enfermedad celiaca constituye un problema sanitario de
primera magnitud por su elevada prevalencia. Las
complicaciones asociadas a largo plazo y la dificultad que
supone su diagnodstico han hecho plantear la necesidad del
cribado poblacional. Los métodos seroldogicos para la
deteccion de la enfermedad celiaca incluyen la
determinacion de anticuerpos antiendomisio y
antitransglutaminasa, cuya sensibilidad y especificidad es
alta (cercana al 100%) para las formas con atrofia y baja
(del 15-30%) en pacientes con lesiones minimas, lo que
plantea una légica dificultad diagnostica en este grupo de
individuos. Si bien se desconoce el riesgo de aparicion de
complicaciones tardias para este grupo de pacientes con
enteritis linfocitica, se sabe que pueden estar igual de
sintomaticos que los pacientes con atrofia y, por tanto,
también se beneficiarian de una dieta sin gluten. El cribado
sistematico permite detectar un mayor nimero de pacientes
con enteropatia sensible al gluten, pero todavia carecemos
de datos suficientes para valorar el impacto econéomico y
social de su aplicacion.

HOW TO APPROACH SCREENING OF CELIAC
DISEASE IN 2008

Due to its high prevalence, celiac disease is a major health
problem. Because of the long-term complications and
difficulty of diagnosing this disease, the need for population-
based screening has been raised. Serological methods for
detection of celiac disease include antiendomysial and
antitransglutaminase antibody detection, which has high
sensitivity and specificity (nearly 100%) in forms with
atrophy and low sensitivity and specificity (between 15 and
30%) in patients with minimal lesions, thus posing
diagnostic difficulties in this group of individuals.

The risk of late complications is unknown in this group of
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patients with lymphocytic enteritis. However, this group
may be just as symptomatic as patients with atrophy and
consequently would also benefit from a gluten-free diet.
Systematic screening allows a greater number of patients
with gluten-sensitive enteropathy to be detected. However,
there are insufficient data to be able to evaluate the
economic and social impact of systematic screening.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una de las mas prevalentes
en nuestro medio!. La aparicion de posibles
complicaciones derivadas de un diagnoéstico tardio y la
dificultad de establecerlo centran el debate actual.

El «iceberg celiaco» se ha utilizado a menudo para
ilustrar el gran volumen de pacientes, no so6lo con
enteropatia clasica (atrofia vellositaria), sino también con
lesiones duodenales minimas (enteropatia Marsh I) que
quedan sin detectar*’. La importancia de este hecho
radica en que, tal como se ha demostrado recientemente,
ambos grupos pueden estar igual de sintomaticos, sin que
dependa, por tanto, de la gravedad de la lesion
histologica*. La introduccion de una dieta sin gluten
(DSG) es prioritaria, ya que restablece la percepcion de
salud en los pacientes con clinica asociada’®. Sin embargo,
todavia no disponemos de datos suficientes para conocer
si todo el espectro histologico que comprende la
enteropatia sensible al gluten (ESG) se ve sujeto a las
mismas complicaciones a largo plazo (neoplasias
intestinales, osteoporosis o0 asociacion de otras
enfermedades autoinmunes), por lo que se desconoce si
todos los pacientes son tributarios de seguir una DSG.
Este hecho se ha estudiado en pacientes con atrofia
completa, pero no en los que presentan lesiones
menoresS’.

ABORDAJE DEL CRIBADO POBLACIONAL.
¢(CUANDO REALIZARLO?

Si nos atenemos a los principios de Wilson y Jungner,
publicados en 1968 por la Organizacion Mundial de la
Salud®, para establecer la necesidad de cribado
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poblacional (tabla I), parece evidente que la EC es una
buena candidata: su prevalencia es elevada, esta
infradiagnosticada, y disponemos de métodos serolégicos
no invasivos para su deteccion®!? y un tratamiento eficaz.
No obstante, la busqueda sistematica de la enfermedad en
grupos de riesgo ha permitido diagnosticar un gran
numero de pacientes que se mantienen absolutamente
asintomaticos. La necesidad de instaurar una DSG y la
dificultad de su adherencia en este grupo de pacientes ha
llevado a cuestionar una vez mas la utilidad del cribado
masivo!!. A continuaciéon se revisan algunos puntos a
favor y en contra de la realizacion del cribado.

Prevalencia de la enfermedad celiaca

Multiples estudios realizados, tanto en Europa'?!® como
en el norte de Africa'®!, Asia'®'®, Sudamérica?®? y
Estados Unidos?®>, ponen de manifiesto la elevada
prevalencia de la EC, que por lo general se estima entre
1:100 y 1:250. Si bien estas diferencias pueden estar
determinadas por factores ambientales y genéticos, hay
otras variables igualmente importantes. ElI método
diagnostico utilizado (tipo de marcador serolédgico,
estudio genético y biopsia duodenal como prueba de
referencia) y los condicionantes relacionados con la
poblacion evaluada serian los mas destacables. En los
distintos estudios de cribado poblacional se utilizan de
forma heterogénea los anticuerpos antigliadina (AGA),
antitransglutaminasa (t-TGA) y antiendomisio (EmA), a
pesar de que es bien conocido que los primeros tienen
una especificidad y una sensibilidad bajas. Por otro lado,
la confirmacion histologica no siempre se lleva a cabo.
Ademas, el escaso conocimiento acerca de la evolucion
de la EC hace que la prevalencia, segun el grupo de edad
estudiado, pueda ser sustancialmente distinta. En este
sentido, la mayoria de estudios se realiza en muestras de
poblacion adulta o pediatrica, y los pocos que realizan un
analisis que incluyen todos los grupos de edad no han
contemplado el ajuste a la piramide poblacional. En la
actualidad se esta llevando a cabo un estudio en nuestro
medio con inclusion de individuos ajustados a la piramide
poblacional, que ayudara a dar respuesta a esta cuestion.
Cabe destacar que la mayor parte de los trabajos incluyen
una muestra de poblacion perteneciente a donantes de
sangre. Este hecho supone un sesgo evidente por 2
motivos: a) estos individuos suelen tener una percepcion
de salud mas elevada que el resto, y b) quedan excluidos
todos los pacientes con anemia e hipertransaminasemia
que, como es bien sabido, son manifestaciones de la EC.
Por todo ello, la impresion es que la prevalencia global de
la EC continta estando subestimada, y se requiere una
busqueda sistematica para su diagnostico.

Complicaciones asociadas

Hay una elevada morbilidad asociada a la EC no
diagnosticada. Actualmente se sabe que la presentacion

TABLA I. Principios de Wilson y Jugner para la deteccién
precoz de una enfermedad

Enfermedad
celiaca

Principios

La enfermedad debe constituir un importante Si
problema sanitario
Disponibilidad de un tratamiento aceptado parala  Si
enfermedad
Facilidades para el diagndstico y tratamiento Si
Existencia de una fase precoz o latente identificable Si
Existencia de una prueba diagnostica aceptable para Si
la poblacion
Buen conocimiento de la historia natural No
de la enfermedad, incluida la evolucién desde
formas latentes a formas clinicas
¢ histologicamente evidentes
Acuerdo consensuado sobre a quién hay que tratar No
El cribado debe ser coste-eficaz ?
La identificacion de pacientes debe ser un proceso
continuo ?

clinica clasica de la enfermedad no es, ni mucho menos,
la forma habitual de inicio en la poblacion adulta. El
conocimiento de este hecho ha sido posible, en parte,
gracias a programas de cribado en grupos de riesgo. Con
ellos se ha observado que muchos pacientes con atrofia
intestinal o con lesiones minimas padecian sintomas
inespecificos y muy prevalentes en la poblacion sana
(flatulencia, astenia, distension)***, a los que se
«acostumbraban»  considerandolos «normalesy», sin
consultar a ningtn facultativo por este motivo. Este grupo
de individuos, con enfermedad «silenciada» (que no
«silenciosa»), es unicamente detectable mediante una
evaluacion  sistematica de la  poblacién. Otra
complicacion a largo plazo de no seguir una DSG es la
osteopenia/osteoporosis?. Se dispone de datos acerca de
la aparicion de pérdida de masa o6sea tanto en individuos
con formas histologicamente leves como en pacientes con
atrofia  vellositaria®>. El  hecho de que esta
desmineralizacién implique un aumento de fracturas es
controvertido?”?®, aunque parece una hipdtesis 16gica®.
Dado que la EC tiene un sustrato autoinmune en su
patogenia, la aparicion de enfermedades autoinmunes
monoorganicas asociadas (la diabetes mellitus tipo 1 y la
tiroiditis han sido las mas estudiadas) también se ha visto
aumentada en esta poblacion®. Se ha sugerido que este
riesgo puede estar asociado al tiempo de exposicion al
gluten. Sin embargo, otra teoria defiende que la relacion
de la EC con enfermedades autoinmunes no se debe al
tiempo de exposicion al gluten sino a un sustrato genético
comin®,

La EC no diagnosticada conlleva también un aumento de
la mortalidad, que se ha visto relacionada, sobre todo, con
la aparicion de neoplasias. Hasta hace poco se creia que
el riesgo global de padecer cancer en los pacientes con
enfermedad celiaca era muy superior al de la poblacion
general. Recientemente se ha demostrado que este riesgo
no esta tan aumentado’!. Si bien se han publicado casos
de pacientes celiacos que han desarrollado linfoma B no
hodgkiniano intestinal y extraintestinal, adenocarcinomas
de esofago, de orofaringe y neoplasias del sistema
hepatobiliar y pancreas®¥, esta asociacion sigue siendo
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controvertida’***, y la unica relacion bien establecida con
la EC no tratada es la del linfoma T primariamente
intesti-nal®®. Por otra parte, no disponemos de evidencia
cientifica respecto al aumento de neoplasias en pacientes
con lesiones minimas. Todas estas complicaciones son
evitables mediante la instauracion precoz de una DSG.
Parece pues razonable pensar que los pacientes
sintomaticos con lesiones minimas, asi como los que no
han sido identificados por presentar sintomas
inespecificos, son los que mas se beneficiarian de un
cribado poblacional. Si esta medida puede influir en la
supervivencia global de todos los pacientes celiacos esta
todavia por demostrar®’-3%,

Métodos diagnosticos

Las indicaciones clésicas para realizar pruebas seroldgicas
diagnosticas para la EC incluyen dolor abdominal o
flatulencia de causa no aclarada, diarrea cronica con o sin
malabsorcion, anemia ferropénica de origen desconocido,
ser familiar de primer grado de un paciente celiaco, etc.

Hasta hace relativamente poco tiempo se utilizaba de forma
sistematica la determinacion de los anticuerpos AGA para
la deteccion de EC, practica que ha quedado obsoleta,
puesto que su sensibilidad y especificidad ha demostrado
ser muy baja. Actualmente, se utilizan indistintamente los
anticuerpos IgA EmA y t-TGA, cuya especificidad y
sensibilidad es cercana al 100% para las formas
histologicamente graves de la enfermedad (atrofia)'®. Los
titulos de estos anticuerpos se correlacionan con el nivel de
gravedad histoldgica, lo que supone que esta elevada
sensibilidad y especificidad desciende hasta un 15-30%
cuando la poblacién evaluada estd afectada de formas
histologicamente leves*!’. Esto conlleva una evidente
limitacion para la deteccion de estos pacientes que, como se
ha demostrado en un trabajo reciente publicado por nuestro
grupo, pueden estar igual de sintomaticos que los pacientes

con atrofia intestinal y, por tanto, también se beneficiarian
de una DSG*’. Este hecho ha llevado a elaborar nuevas
estrategias diagnoésticas para poder diagnosticar todo el
espectro histologico que comprende la ESG. Es bien
conocido que el alelo HLA-DQ?2 se identifica en el 90-95%
de los pacientes celiacos, y el 5% restante es positivo para
HLA-DQS8. En nuestro trabajo se introducen estos
marcadores genéticos para determinar la poblacion de
estudio dentro del grupo de riesgo «familiares de primer
grado». Asi, se practica una biopsia duodenal a todos los
individuos con estudio genético positivo, hecho que permite
profundizar en el «iceberg celiaco», diagnosticando hasta 3
veces mas de pacientes con ESG (fig. 1). En cualquier caso,
hasta un 20% de la poblacion sana sin evidencia de
celiaquia es portadora del gen HLA-DQ?2, por lo que esta
estrategia diagndstica no es aplicable en el contexto de la
poblacion general, ya que no parece aceptable someter a
una biopsia duodenal a un 20% de individuos®. Sin
embargo, quedan por evaluar otros grupos de riesgo, como
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los afectados por
otras enfermedades autoinmmunes o los que presentan
sintomas de riesgo, como anemia ferropénica o
hipertransaminasemia de causas no explicadas, en los que la
utilidad de la estrategia descrita esta por probar.

Historia natural de la enfermedad celiaca

La EC es una enteropatia autoinmune Unica, ya que se
conoce el precipitante ambiental que la produce: el gluten.
Con la retirada permanente de la dieta de esta sustancia
proteica (presente en los derivados de trigo, cebada y
centeno) la restitucion de la mucosa intestinal suele ser
completa. Este hecho es paralelo a la desaparicion de
sintomas y a la de las complicaciones asociadas. Si bien se
sabe que la EC es un trastorno crénico, algunos datos
recientes han sugerido que, aun estando bajo una ingesta
normal de gluten, la lesion histoldgica puede revertir de

n =16 Marsh I-lI
n=16 AAE/AATG+
e c;O‘AE/AAT_G_+ .
7,2% de familiares /‘ n =3 Marsh II-11I
2 P s BN }22,%% de E AAE/AATG
® 200 éi(;\;l]l IIEaé%S n =27 Marsh |
S AAE/AATG—-
3 (n = 4 AATG + CBD)
g 150 Fig. 1. Utilidad del estudio genético
o n =205 n=23Marsh 0 (HLA-DQ2) seguido de biopsia
@ AAE/AATG-] AATG + en CBD intestinal en los casos positivos en
g 100 + familiares de primer grado de
z n =62 Marsh 0 pacientes con enfermedad celiaca. La
AAE/AATG—- evaluacion de 221 familiares de 82
50 casos indice DQ2+ permite identificar
un 22,2% de los pacientes con
n= PO DQ2 + no|biopsiados enteropatia sensible al gluten (ESG)
0 T ) frente a un 7,2% identificados por
Cribado estandar con Cribado con estudio genético serologia®. CBD: cultivo de biopsia
serologia seguido de biopsias intestinal duodenal. *p < 0,000 (McNemar’s
test).
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forma espontanea, hasta en un 20% de los pacientes®. Este
fenémeno de regresion puede deberse a que la distribucion
parcheada de la EC condicione una falsa remision segun
donde se biopsie, o a una fase evolutiva inestable de la
enfermedad, con posterior reaparicion de las lesiones al
cabo de meses o afos. De forma inversa, se ha
observado una progresion de la enfermedad desde formas
leves (enteritis linfocitica) a formas graves (atrofia),
aunque en un porcentaje muy pequefio de pacientes*!. Los
pacientes con enteritis linfocitica tienden a permanecer en
este grado histologico de la enfermedad durante muchos
afios, lo que constituye la forma de presentaciéon mas
habitual de la ESG en la poblacion adulta®. Parece pues
recomendable que todos los pacientes diagnosticados de
ESG que, por motivos diversos, han decidido no iniciar
una DSG, deberian someterse a un seguimiento estrecho,
analitico (con determinacién de marcadores serologicos,
hemograma, perfil hepatico, etc.) y clinico, con el fin de
detectar la aparicion eventual de complicaciones o
progresion de la propia enfermedad.

Tratamiento de la enfermedad celiaca

Una dieta libre de gluten es la unica pauta aceptada y
eficaz para el tratamiento de la enfermedad celiaca, y los
datos de que disponemos hacen pensar que ésta debe
mantenerse durante toda la vida*’. Ello supone
alteraciones evidentes en los habitos dietéticos del
paciente, a veces dificiles de seguir. El desconocimiento
social mayoritario de esta enfermedad y la ain escasa
sensibilizacion de la administracion sanitaria, hacen que, la
mayor parte de centros escolares o instituciones, asi como
de los restaurantes, no dispongan todavia de las
infraestructuras necesarias para poder ofrecer una dieta
exenta de gluten. Donde si parece observarse un aumento
creciente de productos aptos para celiacos es en el
mercado comercial, con el gran inconveniente de que su
precio suele acarrear un incremento econdémico sustancial
que no siempre esta al alcance de todos los pacientes. Esta
situacion se ve agravada ademas por la falta de
subvenciones que la sanidad publica de nuestro pais
ofrece para la adquisicion de dichos alimentos, teniendo
en cuenta que no dejan de ser un «farmaco» mas. Estas
limitaciones han sido otro de los argumentos utilizados
por los profesionales que se muestran en desacuerdo con
el cribado poblacional sistematico. A todo ello se afiade
que los individuos detectados en programas de cribado son
los que suelen permanecer asintomaticos, y en algunos
estudios son los que han mostrado una peor adhesion a la
DSG!'#, Sin embargo, la experiencia no es homogénea,
ya que algunos trabajos han sefialado una buena
aceptacion y seguimiento de la DSG, incluso en el grupo
de pacientes sin clinica asociada*. En referencia a este
tema, en un trabajo realizado por nuestro grupo, en el que
se incluyeron 1.868 individuos evaluados en un servicio
de salud laboral mediante serologia (datos personales
pendientes de publicacion: UEGW Congreso Paris, 2007),
se alcanzd un porcentaje de aceptacion de la biopsia del

81%. A los pacientes en que se confirm¢ histolégicamente
la presencia de ESG (grados I-IIl de Marsh) se les
recomendd hacer una DSG, que se mantuvo, tras 1 afio de
seguimiento, en un porcentaje superior al 60%.

No debemos olvidar que, aunque la DSG es, sin duda, el
pilar basico del tratamiento de la EC, hay puntualizaciones
al respecto. En la evaluacidn inicial del paciente celiaco se
debe valorar de forma sistematica la presencia de déficit
producidos por la malabsorcion crénica (calcio, hierro,
vitamina B,,, 4cido folico, etc.), y aportar suplementos en
los pacientes en quienes se detecten dichos déficit. Estos
no son exclusivos de la atrofia intestinal, sino que los
pacientes con enteritis linfocitica, aun estando
asintomaticos, también pueden presentarlos. Esta seria
otra razén para no dejar en el olvido a un grupo de
pacientes que, de no ser detectados mediante cribado
poblacional, permaneceran sin diagnostico ni tratamiento.

Coste-eficacia del cribado poblacional

El coste econdmico real que supone la EC y las
complicaciones que de ella se derivan cuando no se
trataron todavia desconocidos. Algunos trabajos han
evaluado el coste-efectividad de distintas estrategias
diagnosticas y seroldgicas, pero pocos han analizado el
impacto que supone evaluar de forma sistematica a toda
la poblacién. En este sentido, un trabajo reciente
concluye que, asumiendo una tasa de mortalidad
estandarizada (TME) de 1,5 para pacientes celiacos no
tratados, el cribado es coste-efectivo para poblaciones
con una prevalencia relativamente elevada (1:200) y en
individuos pertenecientes a grupos de riesgo (familiares
de primer grado, diabetes mellitus tipo 1, etc.)*. Estos
modelos teodricos tienen sus limitaciones, ya que son
Unicamente aplicables cuando se cumplen las asunciones
sobre las que se basan, que no siempre son reales (la
TME de los pacientes que se siguen una DSG es de 1,1,
mientras que oscila entre 1,3 y 5,8 en los estudios que
evalian la mortalidad y EC). Por otro lado, los datos
(todavia no publicados) de un trabajo realizado en Paises
Bajos sugieren que sélo el coste nominal de 5 de las
posibles complicaciones a largo plazo de la EC asciende a
9 millones de euros por afio®. Si tenemos en cuenta que
el coste debido a otras complicaciones distintas de las 5
evaluadas no ha sido nunca estudiado, y que en la
actualidad todavia se desconoce la prevalencia de las
complicaciones en pacientes con lesiones minimas, esta
cantidad puede estar subestimada.

En conclusion, parece justificado realizar el cribado
poblacional de la EC mediante serologia (EmA y t-TGA) en
los pacientes que pertenecen a algin grupo de riesgo. No
obstante, la determinacion del estudio genético mediante
HLA DQ2 o DQS (segun el caso indice), seguido de biopsia
intestinal en los casos positivos, ha demostrado ser de gran
utilidad en el grupo de riesgo de «familiares de primer
grado». A pesar de que los datos de que disponemos apuntan
posibles beneficios del cribado poblacional, todavia
carecemos de estudios que evalien de forma prospectiva, y
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en poblaciones bien delimitadas, los costes, los beneficios y
las consecuencias de la deteccion sistematica de la EC en
comparacion con una poblacion control.
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