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PREGUNTA CLINICA

El cribado de la enfermedad celiaca (EC), tanto en poblacion adulta como en poblacion infantil,
¢mejora la morbilidad, mortalidad, la calidad de vida o la adherencia al tratamiento?

Estrategia de busqueda

("Mass Screening/adverse effects"[MeSH:NoEXxp] OR "Mass
Screening/classification"[MeSH:NoExp] OR "Mass Screening/contraindications"[MeSH:NoEXxp]
OR "Mass Screening/diagnosis"[MeSH:NoExp] OR "Mass Screening/economics"[MeSH:NoEXxp]

OR "Mass Screening/ethics"[MeSH:NoEXxp] OR "Mass
Screening/instrumentation"[MeSH:NoExp] OR "Mass Screening/methods"[MeSH:NoExp] OR
"Mass Screening/organization and administration"[MeSH:NoEXxp] OR "Mass

Screening/standards"'[MeSH:NoExp] OR "Mass Screening/statistics and numerical
data"[MeSH:NoExp] OR  "Mass  Screening/trends"[MeSH:NoExp]) @ AND  ("Celiac
Disease/blood"[MeSH:NoExp] OR "Celiac Disease/classification"[MeSH:NoExp] OR "Celiac
Disease/congenital"[MeSH:NoExp] OR "Celiac Disease/diagnosis"[MeSH:NoExp] OR "Celiac
Disease/economics"[MeSH:NoExp] OR "Celiac Disease/epidemiolo gy'[MeSH:NoExp] OR
"Celiac Disease/mortality"[MeSH:NoEXxp] OR "Celiac Disease/prevention and
control"'[MeSH:NoExp]) Limits: published in the last 5 years, Review, Humans

Buscadores

Cochrane Library, PubMed, Embase, Proquest, TRIP database, National Guidelines
Clearinghouse, DARE, Google.

1,2
Definiciéon de enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es una intolerancia permanente a la fraccion proteica del gluten que
produce dafio en la mucosa del intestino delgado proximal. Se presenta en individuos
genéticamente predispuestos. El diagnéstico se basa en la histopatologia de la mucosa
intestinal. Los marcadores seroldgicos: anticuerpos antigliadina (AGA), antiendomisio (EMA) y
antitransglutaminasa tisular (tTGA) tienen utilidad para seleccionar a qué individuos se les debe
practicar una biopsia intestinal.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA

3-10
Prevalencia de enfermedad celiaca en diferentes paises y areas geograficas

La prevalencia de la EC ha aumentado en los uUltimos afios debido, en parte, a la utilizacién
generalizada de marcadores seroldgicos que nos han permitido conocer la existencia tanto de
las formas latentes como de las silentes de EC, de forma que la presentacion clasica de la EC,
con los sintomas descritos inicialmente por Samuel Gee, son hoy en dia menos frecuentes. En
la tabla 1 podemos ver la prevalencia de enfermedad celiaca en diferentes areas o paises
estimada con marcadores serolégicos y confirmada mediante biopsia intestinal.

Tabla 1. Prevalencia de la enfermedad celiaca en diferentes paises y areas geograficas.

Pais Métodq _de cribado Nl’Jmero_de personas Prevalencia
utilizado cribadas
Italia AGA .EMA 3.351 1:328
Irlanda del Norte AGA, EMA 1.823 1:122
Finlandia EMA 1.070 1:130
Holanda EMA 6.127 1:198
Sahara EMA 989 1:18
Espafia AGA, EMA 1.170 1:389
Australia EMA 3.011 1:251
Suecia tTGA, EMA 1.850 1.205
Argentina AGA, EMA 2.000 1:167
Brasil EMA 2.371 1:183
EE. UU. de América AGA, EMA 4.126 1:133
Finlandia EMA 3.654 1:99
Inglaterra EMA 7.550 1:87
Holanda EMA 1.440 1:288
Iran EMA 2.799 1:104

Fuentes: Mearin ML, lvarsson A, Dickey W. Coeliac disease: is it time for mass screening? Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2005 Jun;19(3):441-52. Review. Akbari MR, Mohammadkhani A, Fakheri H, Javad Zahedi M,
Shahbazkhani B,Nouraie M, Sotoudeh M, Shakeri R, Malekzadeh R. Screening of the adult population in Iran for coeliac
disease: comparison of the tissue-transglutaminase antibody and anti-endomysial antibody tests.Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2006 Nov;18(11):1181-6.

Enfermedad celiaca. Sintomas por edades

En los nifios se pude manifestar como una enteropatia grave causada por gluten. Estos
pacientes tienen anticuerpos séricos positivos. En algunos casos los nifios presentan sintomas
digestivos como diarrea, pérdida de peso, anorexia, flatulencia, irritabilidad, tristeza y apatia.
Con cierta frecuencia se aprecia distensién abdominal, desnutricion, hipotonia muscular, pelo
ralo y quebradizo, anemia ferropénica y retraso del crecimiento. A menudo los nifios con EC
estan totalmente asintomaticos.
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En los adolescentes la EC produce dolor abdominal, cefalea, artralgias, retraso de la
menarquia. El habito intestinal es a menudo irregular e incluso estrefiido. En la exploracién se
encuentra en muchos casos aftas de repeticion, hipoplasia del esmalte dental, distensién
abdominal, talla baja, queratosis folicular y anemia. Sin embargo puede no haber ningln signo
ni sintoma.

El los adultos el espectro de manifestaciones clinicas va desde la presencia de dispepsia,
diarrea cronica, dolor abdominal, sindrome de intestino irritable, dolores 6seos y articulares,
abortos recurrentes, infertilidad, parestesias, tetania, ansiedad, depresion, epilepsia asociada a
calcificaciones cerebrales en region occipital o ataxia, hasta ausencia total de sintomas. En la
exploracion se observan en algunos casos signos de malnutricién, edemas, baja talla,
neuropatia periférica, anemia, miopatia proximal, hipertransaminasemia o hipoesplenismo.

Formas clinicas de enfermedad celiaca

Desde hace algunos afios se viene observando que cada vez hay mas casos de presentacion
atipica y muchas menos formas clasicas. En un estudio retrospectivo realizado sobre datos de

52 afios anteriores, se viclJz%%elzlas formas clasicas han pasado del 71,4% antes de 1980 a un

37,2% después del 2000.

El espectro de manifestaciones clinicas de la EC se ajusta de fogmg (I;réfica a lo que podriamos
1,2,5,8-1

denominar fendmeno del iceberg, descrito por Logan en 1991, segun puede verse en la
figura 1.

Figura 1. Espectro clinico de la enfermedad celiaca.

EC silente

EC latente

EC potencial

- EC silente: No hay manifestaciones clinicas pero si lesiones caracteristicas de EC en las
vellosidades intestinales. Estos casos suelen descubrirse bien por cribado poblacional o bien
por pertenecer a alguno de los grupos de riesgo que motivan una determinacién serologica de
marcadores. Suelen presentar también el marcador de histocompatibilidad HLA-DQ?2.

- EC latente: Presentan una biopsia intestinal normal con dieta con gluten, pero en otros
momentos han presentado una biopsia caracteristica de EC. Pueden mostrarse sintomaticos o
asintomaticos. Suelen tener anticuerpos elevados, aunque no de forma constante. Es frecuente

Previnfad 3



el HLA-DQ2 y en sus biopsias los linfocitos intraepiteliales poseen las caracteristicas propias
de la EC.

- EC potencial: No tienen alteraciones histologicas propias de EC en la biopsia intestinal, pero
tienen algun marcador positivo propio de EC o un aumento de linfocitos intraepiteliales tipicos
de la EC. En ocasiones también son HLA-DQ2 positivos.

Enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca. Grupos de riesgo

Existen alzgunas situaciones en las que es mucho mas probable la asociacion con una

oreie Estas situaciones son el sindrome de Down, que presenta una probabilidad de EC
del 2,5-6%, la diabetes mellitus tipo 1, con 2,5-5% y los familiares de primer grado de pacientes
con EC: 5-13%. Otras enfermedades y trastornos serian: déficit selectivo de IgA, tiroiditis,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison, lupus
eritematoso sistémico, nefropatia por IgA, hepatopatia crénica activa autoinmune, artritis
reumatoide, cirrosis biliar primaria, psoriasis, vitiligo y alopecia areata. En trastornos
neurologicos, como encefalopatia progresiva, sindromes cerebelosos, leucoencefalopatia,
demencia con atrofia cerebral, epilepsia y calcificaciones. En enfermedades metabdlicas, como
sindrome de Williams y en la cistinuria y en otras cromosomopatias como el sindrome de
Turner y en enfermedades genéticas como la fibrosis quistica de pancreas.

PRUEBAS DE CRIBADO
Marcadores serologicos

Son determinaciones analiticas que nos ayudan a seleccionar a aquellos individuos con mayor
probabilidad de presentar una EC. Debe quedar claro que son instrumentos de cribado y que el
diagnéstico requiere de la practica de una biopsia intestinal en la que se objetiven las
alteraciones histolégicas caracteristicas de esta enfermedad.

- Anticuerpos antigliadina (AGA).- Fueron los primeros en utilizarse. Son de clase tanto IgA
como IgG. Pero se utilizan preferentemente los de tipo IgA y su eficacia para el cribado de EC
es mayor en nifios que en adultos.

- Anticuerpos antirreticulina (ARA).- Son de tipo IgA y de sensibilidad y especificidad més bajas.
Su utilidad por lo tanto es menor. Se determinan por inmunofluorescencia indirecta sobre rifidn,
higado y estbmago de rata.

- Anticuerpos antiendomisio (EMA).- Reaccionan con la sustancia interfibrilar del mdsculo liso
(endomisio). Se detectan por medio de inmunofluorescencia indirecta sobre es6fago de mono.

Son también de tipo IgA. Su selrlzsgt;illiggd y su especificidad son variables segun la edad y los
diferentes estudios (tabla 2). Puede haber falsos positivos en individuos con

intolerancia a las proteinas de la leche de vaca.
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Tabla 2. Anticuerpos antiendomisio (EMA): sensibilidad y especificidad.

Sensibilidad (M: media) Especificidad Autor b?;{g;gﬁg
> 90% > 90% Vargas 1
97-100% 100% Korponay Szabo 11
90% 99% Fraser J 12
20-98% 95-99% Shamir R 14
90,3 égﬁ%/" (M: 94,6 - 99,8% (M: 99) Swingonski N 17
85-98% 100% Akbari 8
100% Feighery C 15

- Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (tTGA).- En realidad la sustancia sobre la que
reaccionan los EMA es también la transglutaminasa, que es una enzima que se libera tras el
dafio tisular. Se determinan por ELISA. Los tTGA se han mostrado como el marcador mas util y
hoy en dia existe acuerdo generalizado en utilizar sé6lo los tTGA para el cribado de EC. Para
mejorar la sensibilidad del cribado es importante determinar simultdneamente la IgA total, ya
que al ser estos anticuerpos de tipo IgA, pueden darse falsos negativos para cribado de EC si
existe un déficit asomadolde esta inmunoglobulina. La sensibilidad y especificidad pueden

consultarse en la tabla 3.

Existe también un test rapido que detecta de forma cualitativa los aPtlcuerpos IgA
antitransglutaminasa con una sensibilidad y especificidad de alrededor del 97% .

Tabla 3. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (tTGA): sensibilidad y especificidad.

Sensibilidad (M: media) Especificidad Autor b'?;‘;g;gﬁg
90-96% 90-96% AGA 1
97-100% 100% Korponay-Szabo 11
60-98,5% 85-99% Shamir R 14
90,3-98,1% (M: 95,7%) | 94,6-99,8% (M: 99) Swingonski N 17
99% 100% Akbari 8
- 95% Feighery C 15

Cribado de la enfermedad celiaca

En las tabla 4 se expone una simulaciéon basada en la aplicacion del teorema de Bayes a la

practica del cribado de EC. Se parte del dato lg%una determinada prevalencia o probabilidad

pre prueba, obtenidas de la b|b||ograf|a En funcion de éstas, se obtienen los
cocientes positivos y negativos de probabilidad. A partir de ahi y mediante un célculo simple, se
extrae la probabilidad post prueba de que un determinado paciente con una prueba serolégica
positiva o negativa padezca o no una EC.

Previnfad 5



Tabla 4. Cribado de enfermedad celiaca con serologia: EMA o tTGA.

Grupo Prevalencia Marcador | Sensibilidad | Especificidad R+ | LR- Postp_rgeba Postprqeba
poblacional IgA % % positivo negativo
Poblacion 1% EMA, 90 98 452 (0,15| 30% 0%

general tTGA
Saharauis 5,5% EMA, 90 98 45,2 10,15 71% 1%
’ tTGA ' '
EMA
0 ’ 0 0
Sd. Down 6% {TGA 90 98 45,2 (0,15 73% 1%
. EMA
0 ’ 0 0
Diabetes 6% TGA 90 98 45,2 (0,15 73% 1%
Familiares
grado de 10% tTGA, 90 98 45,2 10,15 83% 2%
paciente
con EC

Modificado de: Shamir R, Hernell O, Leshno M. Cost-effectiveness analysis of screening for celiac disease in the adult
population. Med Decis Making. 2006 May-Jun;26(3):282-93.

Ventajas e inconvenientes del cribado de la enfermedad celiaca

El cribado masivo de EC en la poblacién general cumple muchos de los criterios establecidos
por la OMS para ser considerada una actividad recomendable como politica de salud publica.
Es un trastorno frecuente, disponemos de métodos de cribado sensibles y especificos, ademas
de aceptables por gran parte de la poblacién, y tiene un tratamiento dietético considerado como
eficaz. Sin embargo hay muchas dudas sobre la evolucién natural de la EC en sus formas
silente y latente. Dentro del espectro clinico de manifestaciones de la EC, no esta claro como
evolucionan estas formas y como influiria en ellas la dieta sin gluten, ni como afectaria esta
dieta a la calidad de vida de las personas asintomaticas.

A pesar de todo hay también trabajos que informan de que existe un balance coste-efectividad
favorable al cribado masivo de EC en la poblacion general con cualquiﬁra de las estrategias

valoradas serologia de EMA, tTGA, frente a la no realizacion de cribado.

Disponemos de estudios de cribado serolégico, tanto en poblacién general como en grupos de
5-13

alto riesgo, y gracias a ellos podemos conocer la prevalencia en unosy en otros, pero
no contamos con un estudio de cohortes de buena calidad en el que se haya realizado cribado
a unos individuos si y a otros no, mediante sorteo aleatorio, para posteriormente someterlos a
seguimiento. No podemos, por lo tanto, comparar las poblaciones de EC diagnosticadas
mediante cribado y que con seguridad presentaran formas mas leves de EC, con poblaciones
diagnosticadas con sintomas y por tanto con formas mas graves. En algunos colectivos los
beneficios pueden estar mas claros, por ejemplo en mujeres en edad fértil. Seria éste uno de
los grupos que claramente se beneficiarian del cribado. En un estudio sueco de cohortes se
compararon 2.078 mujeres con EC, cuyo diagnéstico se habia realizado 4 afios antes del parto,
con otro grupo similar cuyo cribado se realizé con posterioridad al nacimiento. En el grupo de
EC diagnosticada después del nacimiento hubo una mayor tasa de cesareas, recién nacidos de
bajo peso y muy bajo peso para la edad gestacional, pesos placentarios menores y, en general,
resultadoszgfgtales peores. Otro estudié inglés similar no comprobd sin embargo estos

hallazgos.
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La adherencia al tratamiento no es diferente en EC diagnosticada por cribado o por
sintomatologia clinica. Estudios previos habian postulado una peor adherencia a la dieta por
parte de los pacientes de EC diagnosticados por sintomas, frente a los sometidos a cribado.
Sin embargo, un reciente estudio finlandés muestra unos niveles de adherencia a las dietas
similares en uno y otro grupo. Ademas, el grupo de cribado tuvo mejores puntuaciones en
escalas de salud 2r(g12e7ntal qgue los de la poblacién general y fueron comparables en otros

aspectos de salud.

Parece estar clara también la indicacion del cribado en grupos de alto riesgo, como familiares
de primer grado de pacientes con EC diagnosticada, personas con enfermedades autoinmunes
en general y en particular la diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis, lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoide, en la osteopenia y en la anemia ferropénica de causa no conocida, en las
parejas infértiles y en las mujeres con abortos de repeticién. En los pacientes que presenten los
marcadores de histocompatibilliglzzizd HLA-DQ8 o HLA-DQ2, déficit aislado de IgA y en los

sindromes de Down y Turner. Conviene sefalar también algunas poblaciones, como la
saharaui, sobre la que a menudo se practican de forma oportunista otras actividades
3

preventivas con motivo de estancias en hogares de acogida en nuestro pais. No se ha
demostrado sin embargo el beneficio en estudios de coste efectividad del cribado de EC en

22
poblacion con sindrome de Down respecto a la prevencion del linfoma intestinal.

El protocolo de cribado de las fuerzas armadas israelies contempla realizar de forma selectiva
el cribado en aquellos reclutas que presenten factores de riesgo de EC. De esta manera
14

ahorraron un 70% de los costes respecto al cribado universal, llegando 287 $ por paciente.

El cribado masivo de EC en poblacion general tiene por otra parte importantes connotaciones
logisticas de organizacién de la asistencia, medicalizacion de la vida de los pacientes, asi como
costes directos e indirectos derivados del cribado, asi como los gastos y problemas derivados
de los falsos positivos. Por otra parte, no hay una buena evidencia sobre la evolucién de las
formas mas leves con biopsias intestinales normales o con alteraciones leves (Marsh tipo | y II).
Tampol(;cg6 ;s7abemos muy bien cudl puede ser el beneficio de la dieta sin gluten en estos

casos. Finalmente no esté clara la edad idénea para realizar el cribado, pero se estima
28
gue deberian pasar al menos cuatro afios desde la introduccién del gluten.

RECOMENDACIONES

1.- No se recomienda el cribado sistematico de la enfermedad celiaca en la poblacién general
(adultos y nifios). Calidad de la evidencia 1I-3: Fuerza de la Recomendacién: C segun la
clasificacion de la Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC).

2.- Se recomienda el cribado de enfermedad celiaca en adultos y nifios definidos como
poblacién de alto riesgo (Calidad de la evidencia 1I-3. Fuerza de la recomendacion C):

- Familiares de primer grado de personas con EC

- Diabetes mellitus tipo 1

- Enfermedades autoinmunes*

- Sindromes de Down, Turner y Williams

- Mujeres en estudio de infertilidad y abortos de repeticion
- Anemia de causa no aclarada

- Osteoporosis de causa no aclarada

- Nifios con talla baja de causa no aclarada
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* Enfermedades autoinmunes frecuentemente relacionadas con la EC: diabetes mellitus, tiroiditis, enfermedad de
Graves-Basedow, nefropatia IgA, dermatitis herpetiforme, Sd. de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, neuropatia
autoinmune, artritis reumatoidea, arteritis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, miastenia gravis, enfermedad de
Addison, enfermedad de Kawasaki, encefalomielitis autoinmune, hepatopatia autoinmune, cirrosis biliar primitiva,
esclerosis mdltiple e hipopartiroidismo.
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Anexo. TRABAJOS ANALIZADOS

2006;18(11):1173-5

Estudio comparativo

Autor Publicacién Disefio Efecto Comentarios R
ef
Vargas Foro Pediatrico 2002;8:5-9 | Opinion expertos Cribado pobl. riesgo Opinién 1
Pérez ML
Polanco |, Documento de salud Opinién expertos Cribado pobl. riesgo Opinién 2
publica. Madrid Documento de salud
publica
Mearin ML | Res Clin Gastroenterol. Revision expertos. | Cribado pobl. riesgo No RS basada en la 3
2005;19(3):441-52. Review | No documento de | g eficaz Prev. linfoma evidencia
revisién sistematica )
Dudas sobre dieta en
asintomaticos
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