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La enfermedad celiaca (EC) es un problema sanitario de pri-
mera magnitud debido a su elevada prevalencial, y a la mor-
bilidad y las complicaciones a corto y largo plazo que puede
acarrear la falta de diagndstico o un control inadecuado.

La imagen del iceberg celiaco ilustra con total realismo no
s6lo la dificultad intrinseca de la identificacién de los pacien-
tes celfacos (entendido como los que tienen atrofia vellosita-
ria), sino también de los pacientes con sensibilidad al gluten
que incluye todo el espectro de la lesién, incluida la enteritis
linfocitica. Con los criterios actuales, todos ellos deberian se-
guir una dieta sin gluten (DSG) durante toda la vida.
Actualmente se sabe que los sintomas relacionados con la
reaccién inmunoldgica al gluten no tienen una relacién ex-
clusiva y directa con la gravedad de la lesién histol()gicaz. Por
tanto, es necesario identificar a todas las personas con sensi-
bilidad al gluten, porque la exclusién del gluten de la dieta
restablece la percepcion de salud en los pacientes sintométi-
cos®. En cambio no hay suficiente informacién en este mo-
mento que permita saber si todos los pacientes con enteropa-
tia sensible al gluten (ESG) tienen el mismo riesgo de tener
complicaciones como neoplasias, enfermedades autoinmuni-
tarias o osteoporosis. Los datos disponibles en este sentido
proceden de estudios realizados hace afios en pacientes con

Puntos clave

La enfermedad celiaca tiene una alta
prevalencia en nuestro medio (1:100 a 1:250).

’ La serologia tiene sensibilidad y especificidad

cercanas al 95% en pacientes con atrofia y es
util para identificar a candidatos para la biopsia
intestinal.

. El principal inconveniente del cribado

poblacional es la falta de aceptacion de la dieta
sin gluten en pacientes asintomaticos. Sin embargo,
es obligado el cribado en grupos de riesgo.

Q Desconocemos todavia si el cribado
poblacional es coste-eficaz.
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formas “tipicas” de la enfermedad, es decir, enfermedad ge-
neralmente muy sintomatica e histolégicamente grave (atro-
fia completa)*>.

Argumentos a favory en
contra del cribado poblacional

A priori, los beneficios del cribado poblacional de la EC pa-
recen obvios, ya que se trata de una enfermedad frecuente, in-
fradiagnosticada y para la que hay métodos diagnésticos no
invasivos que permiten, al menos, identificar a una gran parte
de la poblacién con riesgo de tener la enfermedad®®7. Sin
embargo, la utilizacién de métodos diagnésticos aplicados a
grupos de riesgo o a la poblacién general permiten identificar
a un buen nimero de pacientes totalmente asintomaticos, cu-
ya adherencia a la DSG se ha cuestionado mucho®.

Los principios de Wilson y Jungner, publicados en 1968 por
la Organizacién Mundial de la Salud’, se han utilizado como
guia para intentar discernir si el cribado poblacional estd o no
justificado en la EC (tabla 1). A continuacién, se revisan al-
gunas de la evidencias existentes en favor o en contra de la
identificacién sistemdtica de casos.

Prevalencia de la enfermedad
celiaca y complicaciones asociadas

La EC es una de las enfermedades de transmision genética
mis frecuentes del mundo occidental, con una prevalencia
aproximada que se sitGa generalmente entre 1:100 y 1:250%.
Las razones de esta variaciéon pueden ser diversas. A parte de
las diferencias geogréficas asociadas a variaciones genéticas
y/o ambientales, dependen también en gran parte del método
diagnéstico utilizado (tipo de marcador serolégico, estudio
genético para delimitar la poblacién de riesgo y confirmacién
histolégica). Puede depender también de si la poblacién in-
cluida se encuentra en edad adulta o pedidtrica. Este es un
hecho escasamente comentado en la bibliografia, pero dado
que no se conoce con exactitud la historia natural de la enfer-
medad, podrian haber variaciones en la prevalencia en fun-
cién de la edad de los individuos incluidos. En este sentido, la
mayor parte de estudios incluyen de forma exclusiva pobla-



cién adulta o poblacién pedidtrica, y los estudios que abarcan
todas las edades de la poblacién no han realizado un ajuste a
su distribucién piramidal, lo que implica que haya sesgos de
inclusién que impiden saber si la prevalencia varia con la edad
de los individuos evaluados. En este sentido, se esté realizan-
do un estudio en nuestro medio, con inclusién ajustada a la
pirimide de poblacién por edad y sexo, que dard respuesta a
esta cuestion.

La morbilidad relacionada con la EC no diagnosticada es
considerable. La forma cldsica de la enfermedad es actual-
mente poco frecuente y, en cambio, es cada vez mds frecuente
que se diagnostiquen individuos en el contexto de evaluacién
de grupos de riesgo, que refieren sintomas inespecificos (dis-
tensién, flatulencia, astenia) de afios de evoluciénl®11l. Ade-
mis, los individuos que los presentan han aceptado como
“normal” un estado crénico de enfermedad, lo que dificulta
aun mds el diagnédstico. En este sentido, la evaluacién siste-
mitica de la poblacién permitiria identificar a estos pacientes
con enfermedad silenciada, que no silenciosa.

Otro argumento utilizado para recomendar la evaluacién sis-
temdtica de la poblacién ha sido la prevencién de complica-
ciones, sobre todo la osteoporosis, y el exceso de mortalidad
respecto a la poblacién de referencia, sobre todo debido a lin-
foma u otras neoplasias. La pérdida de la densidad mineral
6sea es una complicacién bien conocida de la EC, que revier-
te con la DSG!2. Ademis, la pérdida de la masa ésea se ob-
serva también en formas histolégicamente leves de la enfer-
medad?. En cambio, no hay acuerdo respecto a si esta pérdida
de masa ésea comporta un incremento del riesgo de
fracturas'>14, aunque parece 16gico que esto sea probable-
mente asil2. Diversos estudios han demostrado un incremen-
to de mortalidad en pacientes con EC generalmente debida a
neoplasiaslS. Pero este incremento de la mortalidad se detecta
en pacientes que no muestran adherencia a la DSG y no se
observa en pacientes poco sintomdticos o con formas leves de
la enfermedad. La relacién entre el linfoma de células T pri-
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mariamente intestinal (EATL) y la EC no tratada estd bien
establecida'®. Sin embargo, la relacién entre linfoma de cual-
quier localizacién y EC sigue siendo controvertidal’18, y el
riesgo de presentar linfoma no parece estar incrementado en
pacientes con enfermedad silenciosa!®.

El cribado poblacional beneficia, por tanto, a los pacientes
sintomdticos, independientemente de la gravedad de la lesién
histolégica, y que no han sido identificados por sus manifes-
taciones clinicas inespecificas. Sin embargo, probablemente
no influya en la supervivencia global de todos pacientes con
EC, aunque ésta es una eventualidad que atin debe confir-
marse!>17,

Tratamiento de la enfermedad
celiaca y adherencia a la dieta sin
gluten

El tnico tratamiento disponible en este momento es la DSG
estricta, y la mayor parte de evidencias indican que ésta debe
mantenerse durante toda la vida?l. La incorporacién de esta
dieta exige en ocasiones restricciones importantes en la vida
social del paciente, puesto que la gastronomia forma parte
importante de la vida de relacién y pocos restaurantes han in-
corporado la infraestructura que requiere garantizar una
DSG. Ademds, la adherencia estricta comporta, en ocasiones,
dificultades econémicas, dado que el precio de los alimentos
sin gluten puede llegar a ser 4 veces superior. Es por todo ello
que algunos autores se han mostrado contrarios a la evalua-
cién sistemdtica de grupos de poblacién, puesto que muchos
individuos detectados en programas de cribado mediante se-
rologia no aceptan la posterior confirmacién histolégica, y de
los que la aceptan, pocos muestran una buena adherencia la
DSG??L. Sin embargo, otros autores han observado una ex-
periencia distinta con un buen grado de aceptacién y segui-

Tabla 1. Principios de Wilson y Jungner para la deteccion temprana de una enfermedad

Principios Enfermedad celiaca
La enfermedad debe constituir un importante problema sanitario Si
Disponibilidad de un tratamiento aceptado para la enfermedad Si
Facilidades para el diagnéstico y el tratamiento Si
Existencia de una fase tfemprana o latente identificable Si
Existencia de una prueba diagnéstica adecuada para el reconocimiento de la enfermedad Si
Existencia de una prueba diagnéstica aceptable para la poblacién Si
Buen conocimiento de la historia natural de la enfermedad, incluida la evolucién desde No
formas latentes a formas clinicas e histolégicamente evidentes

Acuerdo consensuado de a quién hay que fratar como paciente No
El cribado debe ser coste-efectivo 2
La identificacién de pacientes debe ser un proceso continuo 2
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Cribado estandar con
serologia
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Cribado con estudio
genético seguido de
biopsia infestinal

Figura 1. Utilidad del estudio genético (HLA-DQ?2) seguido de biopsia intestinal en los casos positivos en familiares de primer grado de pa-
cientes con enfermedad celiaca. La evaluacion de 221 familiares de 82 casos indice DQ2+ permite identificar a un 22,2% de pacientes con en-
teropatia sensible al gluten (ESG) frente a un 7,2% identificados por serologz’az. AAE: anticuerpos antiendomisio; AATG: anticuerpos anti-
transglutaminasa; CBD: cultivo de biopsia duodenal. *p < 0,0001. Test de McNermar.

miento del programa, incluso de pacientes celiacos totalmen-
te asintomiticos??. En un estudio realizado por nuestro gru-
po, en el que se incluyé a 1.868 individuos evaluados en un
servicio de Salud Laboral (UEGW Congress Paris 2007),
obtuvimos una aceptacién de la biopsia en el 81% de pacien-
tes con serologia positiva, y de los pacientes con ESG confir-
mada histolégicamente (grados I a III de la clasificacion de
Marsh), el 60% mantuvo una DSG con un seguimiento supe-
rior a un afo, teniendo en cuenta que sélo se recomendé
DSG a los pacientes con enteritis linfocitica sintomdtica y a
todos los pacientes con atrofia. En todos los casos se obtuvo
una respuesta clinica, serolégica y/o histolégica completa o

parcial.

Métodos de diagnostico

Diversos estudios han demostrado que las pruebas serolégicas
disponibles comercialmente son utiles para identificar a los
pacientes con clinica indicativa, candidatos a realizar biopsia
intestinal. Los anticuerpos antigliadina utilizados hace afios
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han quedado obsoletos por su baja sensibilidad y especifici-
dad, y actualmente pueden utilizarse indistintamente los anti-
cuerpos antiendomisio (AAE) o anticuerpos antitransgluta-
minasa (AATG), con valores de sensibilidad y especificidad
para las formas histolégicamente graves (atrofia) cercanas al
95%°. Sin embargo, la sensibilidad de los métodos serolégicos
de diagnéstico disminuye notablemente en las formas leves
de la enfermedad, sobre todo en los pacientes con enteritis
linfocitica. En esta situacién, la sensibilidad oscila entre el 15
y el 30%2°. Un estudio reciente demuestra la importancia del
diagnéstico de todo el espectro de la ESG, ya que los pacien-
tes con enteritis linfocitica pueden estar tan sintométicos co-
mo los pacientes con atrofia y se benefician de igual modo de
la DSG?3. En este sentido, la determinacién del genotipo
HLA-DQ2, seguido de biopsia duodenal en los casos positi-
vos, permite identificar a todos los pacientes con ESG de de-
terminados grupos de riesgo, como son los familiares de pri-
mer grado (fig. 1). La utilidad de esta estrategia diagnéstica
debe confirmarse en otros grupos de riesgo, como en la dia-
betes mellitus de tipo 1, las enfermedades autoinmunitarias y



en pacientes con sintomas de riesgo, como anemia, hipertran-
saminasemia, etc. La rentabilidad diagndstica serd probable-
mente variable segin los distintos grupos de riesgo y estd
pendiente de determinar. En cualquier caso, esta estrategia
diagnéstica sélo puede aplicarse a grupos de riesgo y no a to-
da la poblacién general, ya que un 20% de ésta, sin evidencia
de celiaquia, es HLA-DQ2 positivo, y légicamente no es
aceptable someter a biopsia intestinal a un 20% de la pobla-
cién general®3.

Historia natural
de la enfermedad celiaca

La EC es una enteropatia autoinmunitaria inducida por la ex-
posicién al gluten, que se mantiene durante toda la vida, lo
que exige una exclusién permanente y estricta del gluten de la
dieta. Multiples estudios demuestran que los pacientes que no
tienen una buena adherencia a la dieta presentan un porcenta-
je mayor de complicaciones. Sin embargo, algunas evidencias
recientes demuestran que hasta en un 20% de los casos puede
producirse una regresién de la lesién, a pesar de mantener una
ingesta normal de gluten24. Pero esta evolucién hacia la laten-
cia puede ser una situacién inestable con reaparicién de la le-
sién al cabo de meses o afios. Por otra parte, diversos estudios
longitudinales demuestran que también puede producirse una
progresién de lesiones desde enteritis linfocitica a atrofia, aun-
que ésta es una situacién que se produce en un porcentaje pe-
quefio de casos?>. Asi, la mayor parte de pacientes con enteri-
tis linfocitica se mantienen en esta situacién durante afios, re-
presentando la forma mds frecuente de ESG en la edad
adulta®. Por tanto, los pacientes que en algin momento de su
vida presentan criterios clinicos, histolégicos y/o serolégicos
de ESG vy deciden por diversas razones no seguir una DSG
(p. €j., enteritis linfocitica no sintomdtica), deberian
seguir un control estricto para detectar una progresiéon even-
tual de la lesién o la aparicién de complicaciones relacionadas
con ésta.

Coste-efectividad
del cribado poblacional

El impacto econémico y social de la EC no se conoce con
exactitud. En un estudio realizado en los Paises Bajos, que es-
td pendiente de publicarse, se determiné que los costes nomi-
nales de s6lo 5 de la posibles complicaciones de la EC no de-
tectada ascendian a 9 millones de euros/afio. Esta estimacion
puede estar infravalorada o sobrevalorada, debido a que, por
una parte, no se han contemplado todas las complicaciones
posibles y, por otra, las complicaciones de los pacientes asin-
tomadticos o con lesiones histolégicamente leves no se conoce
con exactitud?®. Un estudio publicado recientemente, en el
que se utiliza un modelo de Markov, concluye que el cribado
poblacional mediante serologia es coste-efectivo en poblacio-
nes con relativamente alto riesgo (1:200) y en individuos per-
tenecientes a grupos de riesgo (familiares de primer grado,
diabetes mellitus de tipo 1, etc.). Estos modelos tedricos son
légicamente aplicables siempre que se cumplan las asunciones
tedricas sobre los que se sustentan (tasa de mortalidad estan-
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darizada [TME] 1,5, teniendo en cuenta que en los pacientes
que se adhieren a la DSG es de 1,1 y que en los estudios que
evaldan mortalidad y EC la TME oscila entre 1,3 y 5,8)%’.
En conclusién, el cribado de la EC deberia realizarse en pa-
cientes pertenecientes a grupos de riesgo mediante el uso de
serologia. En familiares de primer grado es altamente reco-
mendable la determinacién de los haplotipos HLA-DQ2 o
DQ8 (dependiendo del haplotipo del caso indice) y biopsia
intestinal en los familiares positivos. La utilidad del cribado
de la poblacién general sigue siendo controvertida. Para dar
respuesta a la cuestién que se plantea, es necesario realizar
programas de cribado en poblaciones bien delimitadas y eva-
luar de forma prospectiva los costes, los beneficios y las con-
secuencias de la deteccién de EC en comparacién con una
poblacién control.
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