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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico
permanente, de base inmunol6gica causado por la ingesta de
gluten y otras prolaminas, que afecta solo a individuos
genéticamente susceptibles. Para el diagnéstico, las pruebas
serolégicas son de alta sensibilidad y especificidad como son
los anticuerpos especificos anti transglutaminasa tisular
(ATG2t), los anticuerpos anti endomisio (EMA) y los anticuerpos
antipéptidos de gliadina deaminada (AGD), pruebas de HLA
(haplotipos de DQ2 y/o DQ8) y la histopatologia, pero ninguno
de forma individual hace diagnostico confiable. La IgA ATG2t es
la prueba Unica de eleccién a cualquier edad. La exclusion en
la dieta de la ingesta de gluten es el Unico tratamiento hasta
ahora, de por vida.

Palabras clave: Enfermedad celiaca , marcadores seroldgicos
celiaca, diagnéstico de enfermedad celiaca.

WHAT WE NEED TO KNOW FOR THE
DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE IN 2020

Summary

Celiac disease (CD) is a permanent, immune-based systemic
disorder caused by the ingestion of gluten and other prolamines
that affects only genetically susceptible individuals. For
diagnosis, serological tests are highly sensitive and specific,
such as specific antibodies anti transglutaminase tissue
(ATG2t), the anti endomysial (EMA) and the antibodies anti -
peptide of gliadin deaminated (AGD), HLA testing (haplotypes
of DQ2 and / or DQ8) and histopathology, but none individually
makes reliable diagnosis. IgA ATG2t is the only test of choice at
any age. Exclusion from the diet of gluten intake is the only
treatment so far, for life.
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Introduccién

La enfermedad celiaca es un trastorno sistémico permanente
de base inmunoldgica, causada por la ingesta de gluten y otras
prolaminas afines (secalinas, hordeinas y posiblemente
aveninas) que afecta a individuos genéticamente susceptibles
(Sistema HLA)®,

Los anticuerpos especificos son los autoanticuerpos anti-
transglutaminasa tisular (ATG2t), los anticuerpos anti-
endomisio (EMA) y los anticuerpos anti-péptidos de gliadina
deaminada (AGD)®.

+ La enfermedad celiaca (EC) esta subdiagnosticada debido
a la presentacién heterogénea de signos y sintomas
clinicos.

+ Para diagnosticarla se aplican diferentes enfoques: historia
médica, examen clinico, serologia (Ac. especificos para
EC), pruebas de HLA (haplotipos HLA-DQ2 y/o DQ8), e
histopatologia (enteropatia), pero ninguno de ellos se ha
considerado en forma individual suficiente para hacer un
diagnostico confiable.

+ Por primera vez, las guias ESPGHAN 2012 permitieron el
diagndstico basado en serologia, omitiendo la necesidad de
histopatologia en casos seleccionados, pero la evidencia se
ha obtenido principalmente de estudios retrospectivos@9),

Los criterios han sido habitualmente los establecidos por la
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutriton (ESPGHAN) desde 1969. Estos criterios
diagndsticos han ido evolucionando desde la necesidad de
varias biopsias intestinales y gracias al desarrollo de pruebas
serolégicas de alta sensibilidad y especificidad, se ha
considerado la enteropatia como un elemento diagnéstico mas,
sin la necesidad en algunas circunstancias de biopsia intestinal.
La revision actualizada en 2019 de los criterios 2012 aporta
nueva evidencia sobre algunos aspectos, como el papel del
HLA, el diagnéstico de los pacientes asintomaticos y la eficacia
de los marcadores serologicos. El pediatra de Atencion Primaria
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es fundamental para la blisqueda activa de casos y realizar un
primer estudio serologico. El diagnéstico debe ser confirmado
por un pediatra gastroenter6logo.®
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La informacion disponible sobre la presentacion clinica de la EC
ha experimentado un cambio drastico con el desarrollo de
pruebas seroldgicas de alta sensibilidad y especificidad. Se han

identificado nuevos pacientes con sintomas digestivos leves,
sintomas considerados como no clasicos (sintomas
extradigestivos) o casos asintomaticos, asi como situaciones
asociadas a un aumento de riesgo de la EC, lo que ha llevado
a un cambio en las formas clinicas diagnosticadas, con un
aumento de las no clasicas y asintomaticas. La EC ha pasado
de considerarse una enfermedad pediatrica a una enfermedad
diagnosticada en todas las edades de la vida(™.

En opinién de expertos, si durante el proceso diagnoéstico el
paciente ha retirado el gluten, se recomienda realizar una dieta
normal con gluten, de al menos 3 rebanadas de pan al dia
durante 1 a 3 meses, y luego repetir los Ac ATG14),

Cuando sospechar EC en adultos

Los sintomas mas especificos (aunque no los mas habituales)
de la enfermedad celiaca son los clasicos de malabsorcion: fallo
de crecimiento, pérdida de peso y diarrea cronica. Esto le
confiere un valor predictivo positivo de un 100% para lesion
intestinal frente a un valor algo menor si se tratase de cualquier
otro sintoma®. Los sintomas de intestino irritable con
predominio de diarrea, el estrefiimiento crénico, la anemia
ferropénica o la hipoplasia del esmalte dental implican un riesgo
incrementado de enfermedad celiaca. Oftros sintomas
digestivos, como dolor y distensiébn abdominal o dispepsia
pueden estar presentes, pero son mas inespecificos®,

e Pacientes adultos con sintomas, signos o evidencia de
laboratorio que sugieran malabsorciéon: prueba con
serologia para EC.

e Pacientes con elevacion inexplicable de los niveles séricos
de aminotransferasas: excluir la EC.

e Pacientes con diabetes tipo 1: Realice pruebas periddicas
de deteccién de EC®,

Criterios diagnésticos para enfermedad celiaca
Diferentes grupos de expertos mantienen la recomendacién de
la busqueda activa de casos establecida por ESPGHAN, dada
la falta de evidencia sobre la evolucion de los pacientes
asintomaticos no diagnosticados(®10),

La evolucion de los criterios diagndsticos para enfermedad
celiaca se muestra en la tabla 1.

Sintomas y signos . o .
Estudio seroldgico (anticuerpos):

Los sintomas y signos clinicos relacionados con la EC (Tabla 2)
son los que en su momento hacen sospechar la existencia de la
enfermedad y obligan a descartarla.

Todas las pruebas seroldgicas deben realizarse consumiendo
gluten.

Tabla 1. Evolucion de los criterios Epsghan para el diagnéstico de EC.

Criterios 2012 Criterios 2020

Criterios 1969 Criterios 1990

- En algunos pacientes sintomaticos
gue cumplen los criterios
especificos para establecer
diagnostico de EC omitiendo la
primera Bl
- No es necesario el estudio HLA
para el diagnostico sin Bl
- En los déficit de IgA y en
pacientes asintomaticos con DM1
es obligatoria la BI.

En pacientes sintomaticos con
ATTG > 10 x LSN, AAE (+) en 2da
muestra 'y HLA DQ2 / DQ8 podria
establecer diagnéstico omitiendo
primera BI.

Son imprescindibles 3 Bl para
establecer el diagnéstico

Es imprescindible al menos 1 Bl
para establecer el diagnéstico

La prueba de provocacion es
obligatoria en todos los casos en
niflos menores de 2 afios y cuando
existen dudas en el diagnéstico

La prueba de provocacion es solo
obligatoria cuando existen dudas en
el diagndstico

La prueba de provocacion es
obligatoria en todos los casos

Tiempo de confirmacion diagnéstica segun los criterios aplicados

En todos los casos el En la mayoria de los casos el En la mayoria de los casos el
diagnéstico queda confirmado tras 1

a 3 meses de seguimiento

En la mayoria de los casos el
diagnéstico se confirma tras 5 diagnostico se confirma tras 5 a 6 diagnostico queda confirmado tras 1
a 6 afios de segimiento afos de seguimiento a 3 meses de seguimiento

Fuente: ESPGHAN 2012®; Meeuwisse®; ESPGHAN 1990®; ESPGHAN 2020,

EMA:anticuerpos antiendomisio; AATG: anticuerpos antitransglutaminasa; BI: biopsia intestinal; DM1: diabetes mellitus 1; EC: enfermedad celiaca;
ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; LSN: limite superior de la normalidad.
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Tabla 2. Cuando pensar en enfermedad celiaca

En nifios y adolescentes que presenten los
siguientes sintomas de etiologia en principio no
especifica:

Fallo de medro, pérdida de peso, estancamiento en el
crecimiento, talla corta.

Diarrea cronica e intermitente

Retraso puberal, amenorrea

Anemia por déficit de hierro

Nauseas o vomitos, dolor abdominal crénico, distencion
abdominal, estrefiimiento crénico,

Dermatitis herpetiforme
Alteracion en la prueba de funcién hepatica
Fatiga cronica

Aftosis bucal recurrente

Fracturas 6seas ante traumatismos banales / osteopenia /
osteoporosis

Familiares en ler grado de individuos con EC
Diabetes mellitus tipo 1

Sindrome de Down

Enfermedad tiroidea autoimnune

Déficit selectivo de IgA

Enf. hepatica autoimnune

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams

Adaptado de EPSGHAN 2020

La serologia sigue siendo el estudio de primera linea en
pacientes con sospecha de EC, por la alta precision de los test
utilizados en la determinacién de los anticuerpos.

El anticuerpo IgA ATG2 (IgA- transglutaminasa 2 tisular) es la
prueba Unica de eleccién a cualquier edad. Debe medirse la IgA
sérica al momento de la prueba seroldgica, para determinar si
el nivel de IgA es suficiente, ya que su déficit puede dar falsos
negativos.

Si no existe déficit de IgA.
Valorar en sangre anticuerpos IgA antitransglutaminasa.

No valorar a la vez otros anticuerpos, ya que restarian
especificidad, pudiendo dar lugar a falsos positivos.
Especialmente en edades inferiores a los 4 afios, se ha
comprobado que la elevacion transitoria de anticuerpos
antigliadina y antipéptidos de gliadina deaminada es
relativamente comin(®,
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Si existe déficit de IgA.

Valorar en sangre anticuerpos de clase IgG (ya sean
antitransglutaminasa, antiendomisio o antipéptidos de gliadina
deaminada)®.

e Sise sospecha EC, se recomienda realizar pruebas de IgA
sérica e IgA ATG como deteccidn inicial. La evidencia actual
indica que agregar pruebas de 1gG AGD, IgA AGD o IgA
antigliadina (AG) a las pruebas de IgA ATG, rara vez mejora
la sensibilidad en los pacientes con IgA sérica normal.

e Se debe realizar una prueba basada en 1gG (AGD, EMA o
ATG) como segundo paso en pacientes con
concentraciones bajas de IgA sérica.

¢ No se recomiendan las pruebas de anticuerpos EMA, AGD
0 AG (IgG e IgA) como cribado inicial en la préactica clinica.

e SilgA ATG es 210 veces el limite superior de lo normal
(10xULN) y la familia estd de acuerdo, se puede aplicar el
diagndstico sin biopsia, siempre que los anticuerpos
endomisiales (IgA EMA) resulten positivos en una segunda
muestra de sangre®),

Estudio histolégico (biopsia)

Cuando se sospecha EC, deben tomarse las biopsias del
duodeno aun cuando la apariencia endoscdpica sea normal®.

En los casos en los que el diagnostico requiera de la realizacion
de una endoscopia digestiva alta con toma de biopsias
intestinales para su evaluacion, se recomienda tomar al menos
1 muestra del bulbo y al menos 4 muestras del duodeno distal y
se considera que la mucosa estd dafiada cuando el ratio
vellosidad:cripta es inferior a 2, lo que corresponde a las
lesiones Marsh tipo 2 (hiperplasia de criptas) y Marsh tipo 3
(atrofia de vellosidades)®.

La elevacion de los linfocitos intraepiteliales en ausencia de
dafio estructural en la mucosa (lesion Marsh tipo 1) no es
suficiente para diagnosticar la enfermedad celiaca y deben
excluirse otras causas en este grupo de edad (alergia
alimentaria, sensibilidad al gluten no celiaca, infecciones, virus,
Giardia, Cryptosporidium, Helicobacter pylori, farmacos,
enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria intestinal,
etc), si existe lesion Marsh tipo |, anticuerpos especificos en
sangre positivos con HLA de riesgo, con la certeza de una dieta
con gluten antes de la serologia y un estudio histolégico
analizado adecuadamente, puede plantearse la posibilidad de
una enfermedad celiaca potencial que puede evolucionar a una
EC activa si mantiene el consumo de gluten®3,

La enteropatia celiaca (con cambios de Marsh 2 o 3) esta casi
siempre presente en pacientes con niveles muy altos de
autoanticuerpos celiacos en suero®?,

La biopsia es un componente esencial en la evaluacion
diagnostica del adulto con sospecha de EC y es recomendado
para confirmar el diagnéstico. Deben tomarse al menos 4
biopsias de las 2da porcién del duodeno®?),
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La infeccion por Helicobacter pylori estd frecuentemente
asociada con histologia Marsh 1, la erradicacion puede
normalizar el contaje en duodeno de los LIE(3),

Si la EC es altamente sospechosa aun cuando la serologia sea
negativa, debe realizarse biopsia duodenal®3),

Para este llamado enfoque sin biopsia, se tienen que cumplir
todos los siguientes criterios: Sintomas sugestivos de EC
(particularmente malabsorcién).

1. Niveles séricos = 10 veces del limite superior de la
normalidad (LSN) de anticuerpos IgA TG2

2. Anticuerpos endomisiales positivos (IgA EMA) en una
segunda muestra de suero.

3. Alelos de riesgo HLA celiacos positivos DQ2 y / 0 DQ8

4. Las biopsias duodenales omitidas solo deben considerarse
en pacientes cuyos padres entiendan el diagndstico y estén
comprometidos con una dieta libre de gluten. El diagnostico y
seguimiento de la EC debe ser realizado por un
gastroenterdlogo pediatra con amplio conocimiento de la EC.

No hay evidencia de que el diagnéstico de enfermedad celiaca
sin biopsia, conlleve el riesgo de no detectar alguna otra
patologia importante que habria sido descubierta al realizar la
endoscopia®.

Es importante que el patdlogo informe:
« Si la muestra es suficiente.
* Si esté bien orientada para valorar la altura de las vellosidades.

» Porcentaje de linfocitos intraepiteliales (LIE) en relacion a
células epiteliales.

« Si existe hiperplasia de criptas (presencia de mitosis).
+ Grado de atrofia vellositaria (1)

Estudio genético

El estudio genético HLA no es necesario para reforzar un
diagnoéstico que ya estd bien establecido en base a los
resultados de las demas pruebas. Destaca sobre todo su
elevado valor predictivo negativo, que descarta la enfermedad
casi con plena certeza cuando no existe ninguna de las
variantes proteicas HLA asociadas (DQ2, DQ8 o uno de los
alelos de la proteina DQ2: DQA1*05 0 DQB1*02)®),

Recomendamos que no se requiere la tipificacion de HLA en
pacientes que califican para EC con resultados positivos IgA
ATG con biopsia 0 IgA ATG con IgA EMA (+). Si un paciente da
negativo para HLA DQ2 y DQ8, el riesgo de EC es muy bajo,
mientras que un resultado positivo no confirma el diagnostico®).

Evite el uso rutinario de las pruebas HLA-DQ2 / DQ8 en el
diagnostico inicial de EC. Incluya los resultados de dichas
pruebas con la precaucion de que los pacientes en riesgo deben
someterse a pruebas serolégicas de EC sin cambiar su dieta.
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Utilice la prueba HLA-DQ2 / DQ8 para descartar la EC en
situaciones clinicas seleccionadas, que incluyen:

(a) histologia Marsh 1-2 en pacientes seronegativos

(b) evaluacién de los pacientes a los que no se les realizé la
prueba de EC antes del inicio de una dieta sin gluten (DLG)

(c) resultados discrepantes de serologia e histologia especificas
para celiacos.

Que es lo nuevo

Para las pruebas iniciales, la combinacion de anticuerpos de
clase IgA sérica IgA antitransglutaminasa 2 tisular (IgA ATG2t)
es mas precisa que otras combinaciones de pruebas.

El enfoque de no biopsia para el diagnéstico de EC es seguro
en nifios con valores altos de IgA ATG (=10 veces el limite
superior de lo normal) con pruebas apropiadas y anticuerpos
endomisiales positivos (IgA EMA) en una segunda muestra de
suero.

Los nifios con IgA ATG positivo, pero titulos més bajos (<10
veces el limite superior de lo normal) deben someterse a
biopsias para disminuir el riesgo de diagnéstico falso positivo.

Tratamiento

El tratamiento consiste en eliminar de por vida y de forma
estricta el gluten de la dieta, consiguiéndose con ello la
normalizacion clinica, la negativizacion de autoanticuerpos y la
recuperacion histoldgica de la mucosa intestinal(®,
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