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Cuando la enfermedad celiaca (EC) fue descrita por
Samuel Gee en 1888, el diagndstico se basaba exclusiva
mente en |as caracteristicas clinicas del paciente. Sin embar-
go, con €l paso del tiempo'y el descubrimiento de nuevos ele-
mentos basi cos de la enfermedad, el concepto de la misma
y su diagnéstico han ido cambiando paulatinamente.

La descripcion clasica realizada por Gee ponia de ma-
nifiesto un paciente “...preferentemente entre 1y 5 afios de
edad, caguéctico, con el abdomen distendido, triste, irrita-
ble, anoréxico, y con unas deposiciones blandas pero no
liquidas, abundantes, palidasy malolientes...”. El descu-
brimiento realizado por Dicke® sobre el papel del gluten en
lapatogeniadelaEC y el desarrollo delabiopsiaintestinal
peroral en los afios 50, permitié a Sakulay Shiner® des-
cribir por primera vez los cambios caracteristicos que se pro-
ducian en la mucosa intestinal de los pacientes celiacos, y
larespuestaalaretiraday posterior reintroduccion del glu-
ten en ladieta. En 1970 la ESPGAN® defini6 la EC como
unaincapacidad permanente paratolerar el gluten deladie-
ta, caracterizada por anomalias histoldgicas de la mucosa
duodeno yeyunal, evidenciaclinicay analitica de trastornos
de la absorcion intestinal cuando la dieta contiene gluten y
remision clinica e histol6gicatras la exclusion del gluten de
ladieta.

La enfermedad se ha mostrado como un cuadro familiar
que estaligado alos haplotipos extendidos del complejo ma-
yor de histocompatibilidad HLA de clase I, DR3-DQ2 o
DR5/DR7-DQ2, que se localizan en el brazo corto del cro-
mosoma 6. La molécula DQ2 es un heterodimero a/p que
se codificamediante los alelos DQA1*0501 y DQB1*0201®).
Una pequefio grupo de pacientes afectos de EC presentan el
haplotipo DR4-DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302)®.

En muchas ocasiones, alo largo de estos cien afios, se ha
demostrado que esta enfermedad se puede manifestar de for-
ma muy heterogénea, que pueden variar desde el sindrome
clésico descrito por Gee hasta formas atipicas como son la
tallabaja® y el déficit aislado de hierro®. Existen también
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formas silentes como las que se encuentran en familiares en
primer grado®, en grupos de riesgo, como la diabetes me-
[litus insulino dependiente®® u otras enfermedades de ori-
gen autoinmune®12), y el sindrome de Down(3. Los pacientes
con EC pueden manifestar diferentes sintomas neurol égicos,
neuropatia periférica, ataxiay epilepsia con calcificaciones
cerebrales posteriores?4. La EC también debe entrar en el
diagndstico diferencia de situaciones como las alteraciones
del esmalte, que son simétricasy cronol 6gicamente distri-
buidas de | os dientes definitivos®, abortos, esterilidad®e),
osteopenial?), estomatitis aftosas de repeticidn®), artritis u
otros sintomas articulares(!9, asi como aumentos no expli-
cados de las transaminasas®). Hoy en diala mayor parte de
los autores estan de acuerdo en que laEC y ladermatitis her-
petiforme son lamisma enfermedad con distintos érganos de
expresion@y, En realidad la EC puede encontrarse asociada
amdltiples trastornos, sin que aapriori manifieste unos sin-
tomas que nos hagan pensar en ella®. Asimismo, desde
los afios ochenta se ha venido constatando cdmo laformade
presentacion de la enfermedad estd cambiando en toda
Europa. Enlamayor parte de las series, |os cuadros clésicos
de la enfermedad estan dejando paso aformas atipicas o asin-
tométicas asociadas a familiaridad u otros grupos de ries-
90(23)_

Consecuentemente, hoy podemos definir laEC como "una
intolerancia permanente a gluten de la dieta que condiciona
unalesion delas vellosidades del intestino delgado superior,
y quetiene unaexpresion clinicay funcional heterogénea. El
régimen estricto sin gluten llevaa unanormalizacién clinica,
funcional e histolégica’ 24, Esta enfermedad se presenta en
individuos genéticamente predispuestos a padecerl a?).

Anatomia patolégica

Ladefinicion de la EC sigue centrandose en lalesion de
las vellosidades intestinales. La normalidad morfol dgica de
lamucosaintestinal durante el consumo de una dieta conte-
niendo gluten excluye este diagndstico. No obstante, lalesion
intestinal no selimitaalaatrofia subtotal de las vellosidades
0 mucosa plana clasica. Lalesion de la mucosa surge gra-
dualmente y evoluciona desde la normalidad hasta una atro-
fia evidente con hiperplasia de las criptas. Lalesion inicial
solo presentainfiltracion linfocitariaen el epitelioy enlal&
mina propia®.
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Tabla |

Valor diagnéstico de los anticuerpos séricos AGA, EMA y antitTG segun distintos autores

AGAIgA AGAIgG EMAIgA anti tTG IgA
Autor Sen. Esp. Sen.  Esp Autor Sen. Esp. Autor Sen..  Esp
Unsworth (1983) 84 97 100 80 Chorzelski (1984) 79 98 Troncone (1999) 92 98
Kilander (1983) 93 95 86 100 Kapunscinska (1987) 100 100 Sulkanen (1998) 95 9
Stahlberg (1986) 90 86 93 67 Torregrosa (1990) 100 98 Dieterich (1998) 98 95
Volta (1986) 76 100 100 72 Birgin-Wolff (1991) 90 98 Vitoria (1999) 100 9%
Arranz (1986) 61 81 91 67 Garrote (1991) 88 91
Calabuig (1986) 73 84 94 42 Ferreira (1992) 100 100
Vitoria (1987) 86 87 74 74 Vitoria (1991) 97 97

Sen.: Sensibilidad. Esp.: Especificidad

A través de lupa estereoscépica labiopsiaintestinal tipi-
cadelaEC presenta un aspecto caracteristico aplanado, don-
de las vellosidades intestinales han desaparecido por com-
pleto, observandose Unicamente los orificios de las criptas.

Esdevital importanciaque latomade labiopsia esté bien
orientada, de forma plana, para poder realizar correctamen-
te las secciones histol 6gicas. También es importante el ta-
mafio de la muestray que lamismaincluyalamuscularis mu-
cosae. Lamejor forma de hacer estas tomas de biopsia es me-
diante la sonda peroral, tipo Watson Crosby. No obstante, hoy
en dia un experto endoscopista puede obtener mediante en-
doscopia muestras intestinales |o suficientemente valora-
bles para el estudio histol 6gico.

Lalesidn histol6gica caracteristica es una atrofia de las
vellosidades intestinales con una hiperplasia de las criptas.
También se presentan alteraciones en el epitelio de superfi-
cie, incremento del infiltrado inflamatorio en la lamina pro-
piay aumento de los linfocitos intraepiteliales. Estas lesio-
nes se recuperan completamente tras laretirada del gluten de
ladietay reaparecen nuevamente tras la reintroduccion del
mismo en ladieta. Lalesion de la mucosa es uniformemen-
te planaaunque a retirar el gluten de la dietao durante la pro-
vocacion lalesion puede ser parcheada).

Estos cambios anatomopatol 6gicos no son patognomaoni -
cosde laEC y pueden estar presentes en otras entidades cli-
nicas como son: Enteropatia sensible a proteinas de leche
de vacay/o otras proteinas alimentarias, gastroenteritis agu-
da, infestacion por Giardia lamblia, etc. Esta situacion hace
que seacrucial establecer unarelacion de dependenciaentre
lalesion intestinal y laingesta de gluten. Por estarazon, la
ESPGAN® establecid en 1970 unos criterios diagndsticos pa:
ralaEC queincluian tres biopsias intestinales: laprimera, en
el momento de presentacion de la enfermedad, con los ha-
Ilazgos caracteristicos; la segunda, tras laretirada del gluten
de ladieta en la que se comprobase larecuperacion de lamu-
cosaintestinal; y latercera biopsiatras |areintroduccién del
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gluten en ladieta (provocacion con gluten), en laque se com-
pruebe larecurrencia de los cambios caracteristicos en lamu-
cosaintestinal.

Durante veinte afios estos criterios diagndsticos fueron
seguidos por gran nimero de especialistas en toda Europa.
Esta gran experiencia en el manejo de laenfermedad, junta-
mente con la aparicidn de otros instrumentos diagnosticos,
hizo posible que, veinte afios més tarde, un grupo de traba
jo de la ESPGAN@3 reconsiderase estos criterios diagnos-
ticos. Lalesion caracteristica de la mucosa intestinal cuan-
do el paciente consume cantidades adecuadas de gluten, asi
como laremisién de la sintomatologiatras laretirada del glu-
ten de ladieta en pocas semanas, son los datos minimos ne-
cesarios para establecer el diagnostico EC. En los pacien-
tes asintomaéticos es necesaria una biopsia de control, que
permita comprobar |a recuperacion de la mucosa, traslare-
tiradadel gluten deladieta. Este procedimiento diagnéstico
tiene algunas excepciones en |as que deberd mantenerse el
clésico criterio de latercera biopsiaintestinal, trasla provo-
cacién con gluten, como establecié la ESPGAN en 19704,
De acuerdo con los criterios revisados por |a ESPGAN(8),
|as técnicas de morfometriay de inmunohistoquimica son
una importante colaboracion al diagnéstico. Asimismo, el
recuento de linfocitos intraepiteliales y la aplicacion de an-
ticuerpos monoclonales a estas células linfoides puede ser
de particular ayuda.

Si, después de un considerable periodo de tiempo, la ad-
hesion aladietasin gluten es estrictay €l intestino perma-
nece con unalesion significativa, debe ser tenida en cuenta
la posibilidad de otra enfermedad gastrointestinal.

Provocacion con gluten

La provocacién con gluten no es necesaria en todos los
casos pero si es deseable en algunas circunstancias. cuando
hay dudas acerca del diagnéstico inicial, por ejemplo, cuan-
do no se hizo labiopsiainicial, cuando la muestra de tejido
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Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de la enfermedad celiaca

fue inadecuada o laimagen histol dgica no fue tipica de EC.
También en los nifios diagnosticados con menos de dos afios
de edad, ya que precisamente en este periodo se presentan las
enfermedades que mas frecuentemente pueden remedar lale-
sion histologicade laEC. Asimismo, la provocacion debe ser
programada en los adol escentes que intentan abandonar la
dietasin gluten.

En cualquier caso, no debe redizarse antes de los tres afios
de edad, ya que puede dar lugar a alteraciones del esmalte
dentario en los incisivos central es permanentes. También mu-
chos autores han aconsejado que no se haga antes de los seis
afios ni durante el brote de crecimiento puberal, yaquelain-
gesta de gluten puede afectar alatalla definitiva.

Esta prueba llevada, a cabo bajo estricta supervision mé-
dica, debeir precedida de la comprobacion de una mucosain-
testinal normal, y realizarse con unadosis estandar de al me-
nos 10 g de gluten, sin que el paciente interrumpa los habi-
tos dietéticos establecidos.

La biopsia post-provocacién se realizard cuando aparez-
can sintomas clinicos o cuando | os tests serol égicos se posi-
tivicen. A los 2 afios de provocacion con gluten se debe rea
lizar una biopsiaintestinal, aungue no haya sintomas o los
tests de laboratorio permanezcan negativos. Algunos pacien-
tes pueden tardar varios afios en recaer después de la provo-
cacion con gluten, permaneciendo durante este tiempo como
una EC latente. Por estarazon es fundamental su seguimien-
to alargo plazo y en laedad adulta, asi como latoma de nue-
vas hiopsias si |0s sintomas reaparecen o |os tests serol 6gi-
COsS se positivizan.
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Serologia

En los pacientes con EC € consumo de gluten y/o sus pro-
teinas relacionadas desencadena la produccidn de una serie
de anticuerpos, sobre todo de clase IgA, como los antigliadi-
na-AGA-@) y ciertos anticuerpos contra tejidos como los
antiheticulina-ARA-(9 y |os antiendomisio -EMA-GD, Estos
dos Ultimos, al parecer, son el mismo anticuerpo que se de-
tecta mediante inmunofluorescenciaindirectay con distintos
substratos. Los ARA utilizan tejidos de roedor y los EMA se
detectan usando dos tipos de tejido, esdfago de mono y cor-
don umbilical. Estos Ultimos han mostrado una sensibilidad
y especificidad muy altas, superioresalos ARA, parael diag-
nostico de la EC y se producen contra ciertas estructuras no
colégenas de lamatriz extracelular. La naturalezade los EMA
no ha sido conocida hasta fechas muy recientes, cuando
Dieterich y cols.® han identificado su antigeno correspon-
diente como latransglutaminasa de lostejidos (tTG), poniendo
de manifiesto que, aunque no se pueda afirmar que es el Gni-
co, si es el autoantigeno predominante del endomisio carac-
teristico de laEC. Lagliadina es el substrato preferido para
latTG y sugieren que lainteraccion de lagliadinay latTG
puede dar lugar ala creacion de nuevos complejos antigéni-
cos. Recientemente Molberg y cols.® han demostrado que
la deamidacion de la gliadina del gluten por 1atTG creaun
epitope, que promueve su union a HLA-DQ2 y su reconoci-
miento por las células T del intestino. Ello sugiere un nuevo
mecanismo en la patogeniade la EC. Un paso égico, tras es-
te descubrimiento, ha sido crear una técnica de ELISA para
cuantificar |os anticuerpos anti-tTG en el suero3436),
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Todos estos anticuerpos desaparecen cuando los pacientes
con EC son sometidos a dieta sin gluten, para reaparecer
cuando esta proteina se ingiere nuevamente. El déficit de
IgA eslaprincipal causa de resultados falsos negativos, por
lo que siempre conviene conocer el estado respecto a esta
inmunoglobulina. En caso de déficit se pude recurrir amar-
cadores de clase |gG pero éstos son menos especificos. La
utilidad principal de estos anticuerpos es seleccionar a los
pacientes que deben ser sometidos a biopsia intestinal pa-
rallegar a diagndstico de EC. Asimismo, nos permiten se-
leccionar los momentos adecuados en que un paciente en
estudio de EC y con dieta sin gluten o en provocacion debe
ser sometido de nuevo a biopsia para comprobar |a recu-
peracion o larecaida histol 6gica de la arquitectura de lamu-
cosaintestinal.

Algunos autores han propuesto que los tests serol 6gicos
so0los, 0 aln mejor en combinacion, podrian reemplazar la
biopsiaintestinal para el diagndstico de la EC. No obstante
la sensibilidad y especificidad de los mismos, aunque muy
elevadas, no son del ciento por ciento. Por ello utilizarlos co-
mo Unico criterio, en una enfermedad cuyo tratamiento de-
be ser mantenido durante todala vida, puede conducir aerro-
res. Especialmente los AGA pueden ser negativos en un con-
siderable nimero de pacientes con EC (15-20%) y pueden
observarse falsos positivos en ciertos grupos de pacientes,
como el sindrome de Down(3), |a gastroenteritis por rotavi-
rus, asi como otras enfermedades gastrointestinal es®. Segln
distintos autores®®), la sensibilidad y especificidad paralos
AGA oscilanentreel 52y el 99,9%y el 65y el 100%, res-
pectivamente. Se ha podido comprobar que la edad, lain-
gesta de gluten y factores genéticos, influyen en los niveles
de AGA. Los pacientes con EC menores de dos afios tienen
titulos més altos que los mayores por lo que su valor diag-
nostico también es mayor en este grupo de poblaci 6n@940),
Cuando la ingesta de gluten es escasa, la formacion de an-
ticuerpos AGA puede ser menor que si la dieta es muy rica
en el mismo®“Y). Factores asociados alaregion HLA-DR in-
fluyen en larespuesta humoral al gluten enlaEC'y, por €llo,
en los valores de AGA“2).

Los EMA y los modernos anticuerpos anti-tTG tienen
unas sensibilidad y especificidad mayores pero que tam-
poco alcanzan €l 100%. Paralos EMA lamayoriade los au-
tores dan una sensibilidad y especificidad entre el 90 y
1009344, Los primeros resultados publicados en la litera-
tura en relacion con |os anticuerpos anti-tTG, realizados me-
diante unatécnicade ELISA y usando tTG de cobaya como
antigeno, han mostrado también unas altas sensibilidad (92-
100%) y especificidad (94-98%)@43649), correlacionandose
también muy bien con los tradicionales EMA. Posiblemente
en un futuro el uso de unatTG recombinante humana“® co-
mo antigeno pueda resolver muchos de los problemas de
latécnicay es posible que esto permita detectar todos los
casos de EC no tratada. Los Ac anti-tTG pueden sustituir
con algunas ventajas alos EMA tradicionalmente usados en
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el diagnostico de la EC. La determinacion por un método de
ELISA es relativamente fécil, poco engorrosa, no esta in-
fluenciada por la presencia de anticuerpos que interfieren,
como son |os antinucleares y los antimisculo liso, y no de-
pende de la interpretacion subjetiva del que observaa mi-
croscopio la imagen fluorescente, como ocurre con lain-
munofluorescencia de los EMA. Esto, unido a unos costos
econdmicos aceptables, la convierten en una técnica espe-
cialmente indicada para el cribado de gran nimero de mues-
tras. Ademas, el método de ELISA permite una mejor es-
tandarizacién de las serologias de los EC entre los distintos
laboratorios.

El significado de los marcadores serol6gicos (AGA, ARA,
EMA y anti-tTG) “falsos positivos’ es dudoso; podriatra-
tarse de posibles EC potenciales. Es posible que agunos de
éstos presenten, alargo plazo, unalesién histologica de la
mucosa yeyunal, que demuestre la existencia de una EC ac-
tiva449), Por esta razon tales pacientes deben ser seguidos a
largo plazoy, si continlian presentando elevados los marca
dores serol 6gicos, se debera repetir una nueva biopsiaintes-
tinal.

Tipaje HLA

A pesar de los numerosos estudios que ponen de mani-
fiesto laasociacion del HLA de clase Il y laEC en diversos
paises, no hay estudios sisteméticos que establezcan el papel
que juega el tipaje HLA en el diagndstico de la EC. El he-
terodimero DQA1*0501 y DQB1*0201 esta presente en el
87% de los pacientes celiacos y €l 27% de los sujetos sanos
y €l alelo DRB1*04 esta presente en lamitad de los EC en
que faltaba el heterodimero®0. L os tests genéticos pueden re-
presentar otra ayuda diagnostica del laboratorio en casos de
sospecha de EC. Especialmente, en casos complicados con
patrones histol 6gicos e inmunol 6gi cos ambiguos, en pacien-
tes con EC latente en los que los EMA o anti-tTG son posi-
tivos pero la morfologia de la mucosa intestinal es normal,
en pacientes en que no sea posible realizar la biopsia intes-
tinal, sobre todo si se asocia a marcadores serol 6gicos posi-
tivos, y en los estudios familiares en los que un patron ge-
nético no celiaco podria evitar una biopsiaintestinal.

Cribado (screening) de la EC

Laincidencia promedio que sa ha dado en Europa de la
EC hasido aproximadamente de 1 por cada 1.000 recién na-
cidos. Sin embargo, ésta variamucho en | os diferentes paises
eincluso existen diferencias dentro de los mismos. En Espafia
se han dado prevalencias de 1:2152 RNV ®Y, Por otro lado,
los estudios de cribado realizados en donantes de sangre sa
nosy en lapoblacion general, hablan de prevalencias mucho
més altas, sobre todo de formas asintomaticas, que en algin
caso podrian Ilegar a ser tan altas como 1 por cada 1002, Es
obvio que el diagnostico de laforma sintomatica de la enfer-
medad constituye tan sélo la puntade |o que se conoce como
el “iceberg” delaEC.
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A principios de |os afios ochenta se comunico que en va
rios paises europeos se habia constatado un descenso de la
incidencia de la EC infantil durante los afios anteriores. Sin
embargo, y coincidiendo con la aparicion de |os marcadores
seroldgicos de EC, la mayoria de |os autores han puesto de
manifiesto un cambio en la forma de presentacion de laen-
fermedad, un aumento de | os casos diagnosticados (sobre to-
do por el establecimiento de estrategias activas encaminadas
adetectar |os casos de EC silente), asi como un retraso de la
edad alaque seredizael diagndstico®?).

Por tanto podemos decir que, aproximadamente por cada
paciente con EC sintomética que diagnosticamos, existen otros
tres o cuatro con lamismalesién de lamucosaintestinal que
contintiatomando gluten. Varios estudios, pero sobre todo el
italiano®¥, han demostrado que los cribados masivos de la
poblacién usando los AGA, EMA son posibles hoy en diay
probablemente con el uso de los anti-tTG esto sera aln mas
fécil.

La pregunta que nos planteamos es: ¢Esté justificado el
cribado masivo de la poblacion en busca de la EC silente?
Son bien conocidas las complicaciones de la EC sintométi-
cano trataday su prevencion mediante la dieta sin gluten(s),
No obstante, hoy todavia no conocemos bien y en profundi-
dad cud eslahistorianatural delaEC silente no trataday los
riesgos que tienen estos pacientes. Ademas, tampoco esta cla-
ro que los individuos sanos en los que se detecten unos mar-
cadores positivos vayan a aceptar, en la situacion actual, la
biopsia necesaria para establecer el diagnostico definitivo y
ladietasin gluten de por vida. Por tanto, podemos decir que
con los conocimientos actuales no esta justificado €l cribado
de EC en la poblacidn general. Si se llegase a demostrar que
ladeteccion y el tratamiento precoz de la EC pueden preve-
nir canceres digestivos, la osteopeniay osteoporosis o las en-
fermedades autoinmunes, estaria justificado establecer poli-
ticas de cribado de la poblacion general y, con toda probabi-
lidad, éstas serian bien aceptadas por |os pacientes, yaque les
iba a proporcionar una mejor calidad de vida. Hoy en dia
los esfuerzos por diagnosticar la EC entre los pacientes con
minimos sintomas (s6lo 9 de 28 pacientes diagnosticados
de EC en €l estudio de poblacion italiano®4 no presentaban
ningun sintoma) y entre los grupos de riesgo de padecerla,
puede ser casi tan efectivo como los cribados de la poblacion
general. En la actualidad, solamente pueden justificarse co-
mo parte de la actividad investigadora®®.

Conclusion

El diagndstico definitivo de la EC debe ser realizado por
especialistas que conozcan en profundidad las caracteristicas
de laenfermedad y el valor de |os distintos medios diagnos-
ticos a su alcance.

Ante una sospecha justificada de EC, basada en una his-
toriaclinicay exploracion tipica de laenfermedad, sélo sere-
quiere para el diagndstico larealizacion de una biopsia ye-
yunal, donde se pongan de manifiesto lalesion caracteristica
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de atrofia de las vellosidades e hiperplasia criptica, asi como
lainequivocay répida respuesta alaretirada del gluten de
ladieta. Existen algunas excepciones a estaregla, que yahan
sido comentadas, en las cuales es necesario realizar una prue-
ba de provocacion con gluten.

El cribado de la EC debe realizarse cuando los sintomas
clinicos son, aunque no tipicos, si sugestivos de la enferme-
dad. También se debe hacer en los grupos de alto riesgo co-
mo son los familiares en primer grado, |as enfermedades aso-
ciadas o los sintomas extraintestinales. En la actualidad so-
lo se recomiendan para esta eval uacion los marcadores se-
rolégicos de clase IgA, AGA, ARA, EMA y los modernos an-
ticuerpos anti tTG. La asociacion que hasta el momento ha
dado mejores resultados en €l cribado de esta enfermedad ha
sido ladelos AGA més EMA. La positividad de estos mar-
cadores s6lo nos indica los pacientes que deben ser someti-
dos alabiopsiaintestinal. Por si mismo no constituyen un
diagndstico.

El tipaje HLA vy las determinaciones seroldgicas en las
distintas fases de tratamiento de los pacientes con EC, por
si mismas, no hacen més que afiadir peso al diagndstico es-
tablecido.
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