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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad celiaca (EC) es una entidad
mediada por fenémenos autoinmunes, que se presenta en su-
jetos susceptibles genéticamente. El 90% de los pacientes
presenta el heterodimero HLA-DQ2, y el 10% restante suele
presentar el HLA-DQS.

OBJETIVO: Estudiar las caracteristicas de la EC en la pobla-
cion pediatrica de Cantabria y en sus familiares de primer
grado, fundamentalmente en los aspectos relacionados con
el haplotipo, la serologia y sus formas de presentacion cli-
nica.

PACIENTES Y METODOS: Estudio de 86 pacientes celiacos y
215 familiares de primer grado. Se recogieron datos clinicos,
analiticos, inmunolégicos, histologicos y de tipificacion geno-
mica.

REsuLTADOS: El 95% de los caso se iniciaron con clinica cla-
sica y el 5% eran formas monosintomaticas. Un 95% pre-
sentaba positividad a anticuerpos antigliadina (AAG) y anti-
transglutaminasa (AATG), y eran negativos el 5% (todos
con déficit de IgA). Genotipicamente, un 71% eran portado-
res del DQ2 (incluidos los homocigotos y los heterocigotos),
y un 9,5% del DQS8. Un 22% no presentaba heterodimero de
riesgo. En el estudio familiar se hallaron 6 familiares con
EC (3 AAG positivos y 4 AATG positivos). Del total, el 49 %
de los familiares portaba el DQ2, un 15% el DQS, y un 40 %
no presentaba el heterodimero de riesgo.

ConcLusionEs: El HLA mas prevalente en nuestra comuni-
dad fue el DQ2 (71%), claramente menor que lo publicado
en nuestro medio. La prevalencia de EC en familiares de
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primer grado fue similar al resto de Espaia (2,8%). Nues-
tros datos apoyan la necesidad del estudio sistematico en fa-
miliares de primer grado de pacientes celiacos.

STUDY OF CELIAC DISEASE IN THE PEDIATRIC
POPULATION OF CANTABRIA (SPAIN) AND FIRST-
DEGREE RELATIVES

BACKGROUND: Celiac disease (CD) is an autoimmune disease
that affects genetically predisposed individuals. The HLA-
DQ2 heterodimer is present in nearly 90% of patients while
HLA-DQS is found in the remaining 10%.

AM: To study the characteristics of CD in pediatric patients
in Cantabria and their first-degree relatives, with special
emphasis on factors related to haplotype, serology, and
forms of clinical presentation.

PATIENTS AND METHODS: Eighty-six patients with CD and
215 first-degree relatives were HLA genotyped. Clinical, la-
boratory, immunologic, and histological data were obtained
from all patients.

REesuLTS: Clinical presentation was classical in 95% of the
patients and mono-symptomatic in the remaining 5%. Anti-
gliadin antibodies (AGA) and anti-transglutaminase antibo-
dies (ATGA) were positive in 95% of the patients and nega-
tive in 5% (all with IgA deficiency). DQ2 was found in 71%
of the patients (homozygotes or heterozygotes) and DQ8 was
found in 9.5%. No heterodimers of risk were found in 22%.
CD was found in six relatives (three were positive for AGA
and four were positive for ATGA). Forty-nine percent of the
relatives carried the DQ2 heterodimer and 15% the DQS8
heterodimer; no heterodimers of risk were found in 40%.
ConNcLusions: The most prevalent HLA found in patients
with CD in the autonomous region of Cantabria was DQ2
(71%). This prevalence is clearly lower than that reported in
other Spanish regions. The prevalence of CD among first-
degree relatives was similar to that found in other studies
performed in Spain (2.8%). Our data support the need
for systematic study of the first-degree relatives of patients
with CD.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una entidad mediada por
fendmenos autoinmunes, que se define como una intole-
rancia permanente al gluten; se caracteriza por una lesién
inflamatoria en el intestino delgado que se produce en su-
jetos susceptibles genéticamente y con unos factores am-
bientales propicios'.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son las deri-
vadas del cuadro malabsortivo. Cada vez con mas fre-
cuencia se describen formas oligo/monosintomaéticas con
determinados sintomas, como elevacion de las transami-
nasas, alteracion del esmalte dentario, estrefiimiento, re-
traso puberal, artritis, osteoporosis, epilepsia (con o sin
calcificaciones intracraneales) y ataxia, entre otras'=,

En los ultimos afios se han descrito formas silentes y la-
tentes de la enfermedad (tabla I), sobre todo detectadas en
familiares de primer grado de pacientes celiacos'**. En la
forma silente la enfermedad es asintomdtica, y presenta
marcadores seroldgicos positivos y una biopsia compati-
ble. La forma latente presenta una serologia positiva y
una biopsia normal que, con el tiempo, evolucionard a
una atrofia de vellosidades, con el consiguiente riesgo de
desarrollo de la enfermedad'. Con la descripcion de estas
nuevas formas de EC, su prevalencia en la poblacién eu-
ropea estd en torno al 1%".

Se sabe que la EC es mas frecuente entre los familiares de
pacientes, cuyas cifras oscilan entre el 2,6 y el 16%°. Sin
embargo, dificilmente estos familiares se diagnostican
por las manifestaciones clinicas, ya que el 50% esta asin-
tomdtico o presenta formas atipicas que dificultan su
identificacion®.

La sospecha diagnéstica debe ser fundamentalmente cli-
nica y reforzarse con los marcadores serolégicos. Los pa-
cientes con EC presentan positividad de los anticuerpos
antigliadina (AAG), antitransglutaminasa (AATG) y an-
tiendomisio (AAE); estos tultimos cada vez se utilizan
menos, y han sido desplazados por los AATG, que han
demostrado una alta sensibilidad y una especificidad
diagndstica superior al 90%7%.

Respecto al diagndstico de certeza, la biopsia intestinal de
yeyuno es el patrén de referencia. La biopsia mas impor-
tante y necesaria es la primera, que se realizard en el mo-
mento del diagndstico de sospecha y antes de la supresion
del gluten; puede ser la tinica en nifilos mayores de 2 afios

TABLA 1. Manifestaciones clinicas y clasificacion

que presentan una sintomatologia clinica clasica, con una
respuesta clara a la supresion del gluten®.

Dentro de los factores genéticos, se ha demostrado una
fuerte asociacién entre esta enfermedad y la molécula
HLA de clase II, especialmente en nuestro medio HLA-
DQ2 y HLA-DQ8. En la mayoria de los estudios realiza-
dos hasta el momento® '3 el 90% de los pacientes presenta
el heterodimero HLA-DQ?2, que estd codificado por los
alelos DQA1*0501 y DQB1*#0201. Este heterodimero, a
su vez, se asocia en la mayoria de los casos al DR3, y en
sujetos heterocigotos al DR7/DRS. El 10% restante suele
presentar un segundo heterodimero de riesgo, HLA-DQS,
codificado por los alelos DQA1*0301 y DQB1*0302, aso-
ciado en este caso al DR4. Algunos pacientes no son por-
tadores de estos heterodimeros de riesgo, pero se ha obser-
vado que al menos presentan uno de los dos alelos (en la
mayoria de los casos uno de los alelos del DQ2, el
DQA1*0501 o el DQB1*0201); se ha descrito un minimo
porcentaje de pacientes con ambos alelos ausentes!'.
Aproximadamente el 30-40% de la poblacién general pre-
senta el heterodimero DQ2, por lo que su presencia no es
condicién de riesgo suficiente para padecer la enfermedad
y sugiere que pueden estar implicados otros genes, tanto
no DQ como no HLA™.

PACIENTES Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 86 pacientes menores de 15
afios con EC confirmada, controlados en las consultas de gastroenterolo-
gia infantil del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, de Canta-
bria, y 215 familiares de primer grado (78 padres, 82 madres y 55 herma-
nos). En todos ellos se hizo un estudio clinico, serolégico y genémico.
En los casos sugestivos de posible EC se realizé una biopsia intestinal.
De todos los sujetos incluidos en el estudio se revisaron las historias cli-
nicas, recogiéndose los siguientes datos en el momento del diagndstico:
datos clinicos, parametros analiticos (hemoglobina, hematocrito, hierro,
ferritina, transaminasas, glucosa y colesterol) estudio inmunoldgico, his-
toldgico y tipificacion genémica (HLA tipo II: DRB1, DQB1 y DQA1).
La determinacion de la concentracion sérica de IgA total se realizé me-
diante nefelometria (Dade Behring, Marburg, Alemania). Los AAG y
AATG se estudiaron mediante ELISA comerciales (Biosystems, Barcelo-
na y Binding Site, Birmingham, Reino Unido). Se consideraron titulos po-
sitivos de AAG y AATG unas cifras superiores a 20 UA/I (unidades arbi-
trarias/litro) y a 25 U/ml (unidades titulacién/mililitro), respectivamente.
En caso de deficiencia selectiva de IgA, se estudi6 el isotipo IgG de los
autoanticuerpos, mediante el empleo de un conjugado especifico.

La tipificacion HLA se realiz6 a partir de ADN genémico extraido de célu-
las mononucleares sanguineas mediante DNAzol. Los alelos HLA DRBI,
DQA1 y DQBI se detectaron mediante reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR)-SSO dot blot inverso, PCR-SSP y PCR-RFLP, respectivamente.

Enfermedad celiaca cldsica Enfermedad celiaca monosintomatica

Enfermedad celiaca silente Enfermedad celiaca latente

Diarrea Talla baja

Anorexia Retraso puberal

Distensién abdominal Estrefiimiento

Vomitos Anemia-ferropenia

Pérdida de peso Elevacion de las transaminasas

Alteraciones del ciclo menstrual
Alteraciones neuroldgicas
Dermatitis herpetiforme
Artritis/artralgias

Osteopenia

Alteraciones del esmalte dental
Glositis/aftas orales

Cambio de caricter

Asintomdtico + biopsia compatible

Biopsia normal + anticuerpos
positivos (con/sin clinica)
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La biopsia se realizé mediante capsula de Crosby segtin la técnica habi-
tual; se extrajeron 2 muestras, y se procesaron posteriormente para su
estudio histolégico, considerdndose compatible con el diagndstico de
EC la que cumplia criterios de MARSH IlIa, ITIb o ITIc°.

RESULTADOS

Estudio de los pacientes

Formas de presentacion clinica

De los 86 pacientes seleccionados en el estudio, un 66%
correspondia a mujeres (57 pacientes) y un 34%, a varo-
nes (29 pacientes). El inicio de los sintomas estaba entre
los 7 meses y los 6 afios de edad, con una media de edad
de 14,93 + 8,46 meses. El rango de edad en el momento
del diagndstico estaba entre los 10 meses y los 6 afios y
10 meses, con una media de 22,39 + 12,84 meses.

El 95% de los sujetos (82 pacientes) presentaba clinica ma-
labsortiva, y el resto eran formas monosintomaticas (3 pa-
cientes): una de ellas se detect6 en el contexto de una tiroidi-
tis al realizarse el cribado de autoinmunidad; los otros 2
casos se detectaron durante el estudio de una anemia ferro-
pénica recurrente tras el tratamiento con suplementos de hie-
rro. Un 2,3% (2 pacientes) presentaba sindrome de Down.
Dado que es una entidad mediada por fenémenos autoin-
munes, se buscaron otras enfermedades asociadas, y se
detectaron en un 3,5% del total de casos estudiados otras
enfermedades autoinmunes asociadas (3 pacientes): tiroi-
ditis, diabetes mellitus y miastenia gravis.

Estudios serologicos

Se detectaron 4 casos con déficit selectivo de IgA (4,6%).
Los AAG se analizaron en 82 pacientes, y fueron positi-
vos en el 95% de los casos (78 pacientes), el 5% restante
que presentaba negatividad en los anticuerpos correspon-
dia a los 4 pacientes con déficit selectivo de IgA; de estos
4 casos, todos presentaban positividad para el isotipo IgG.
En el caso de los AATG, se disponia de muestras de 56
pacientes, con positividad en 51 de los nifios estudiados
(91%). El 9% de los pacientes con AATG negativos co-
rrespondia a 4 casos con déficit selectivo de IgA y uno
con valores totales de IgA dentro de la normalidad. Tam-
bién en este caso todos los pacientes con déficit de IgA
eran positivos para el isotipo IgG.

Estudio anatomopatologico
Se revisaron 78 biopsias duodenales, un 80% (62 pacien-

tes) se catalogaron como atrofia subtotal (Marsh IIIb) y

TABLA I1. Distribucion de alelos HLA en los pacientes celiacos

un 20% (16 pacientes), como atrofia parcial severa
(Marsh IIla). De los 86 pacientes, en 4 casos no se pudo
realizar una biopsia, dado el deterioro de su estado gene-
ral, y en otros 4 casos la biopsia fue fallida y no valora-
ble. Hemos incluido estos casos dentro del estudio, ya
que normalizaron la sintomatologia clinica tras la retirada
del gluten, los resultados eran normales en la histologia
intestinal de la segunda biopsia y todos presentaron una
recaida clinica e histoldgica tras la sobrecarga con gluten.

Estudio HLA

Dentro de la tipificacién gendmica se analizé el HLA de cla-
se II de los 86 pacientes (tabla II). Un 57% eran heterocigo-
tos DQ2, un 11,6%, DQ2-DQ2, un 7%, DQ8, un 2,3%,
DQ2-DQ8, y no se encontrd ninglin caso que fuera DQS8-
DQ8. Un porcentaje elevado (22%) no era portador de HLA
de riesgo. Del total de casos sin haplotipo HLA de riesgo, un
79% portaba el alelo DQB1#¥0201, un 16% el DQA1*0501
y s6lo un 5% tenia ambos alelos de riesgo ausentes.

En todos los pacientes se analiz también el alelo DRBI,
y se encontré la siguiente asociacién (tabla I): de los hete-
rocigotos DQ2, el 86% se asociaba a DR3, un 12%, al
DR7, y un 2%, al DR1; entre los homocigotos DQ2-DQ?2,
el 100% se asociaba a DR3-DR3; entre los heterocigotos
DQ8, un 85% estaba asociado al DR4 y un 15% al DR7, y
entre los heterocigotos DQ2-DQ8, el 100% era DR3-DRA4.

Estudio de familiares

Estudio serologico

Se encontré positividad a AAG tipo IgA en 9 de los 215
familiares (4,2%). Del 95,8% restante con AAG negati-
vos, 2 de ellos correspondian a familiares con déficit de
IgA. En ellos se determind el isotipo de anticuerpos IgG,
que fue positivo en los 2 sujetos. Los AATG IgA fueron
positivos en 11 (5,1%) de los 215 casos, y entre los que
presentaban negatividad a éstos se encontraban también
los 2 familiares con déficit selectivo de IgA referidos pre-
viamente, en los que la deteccién de los AATG tipo IgG
fue positiva. Asi, si unificamos a todos los pacientes posi-
tivos (IgA + IgG), encontramos 11 familiares (5,1%) con
AAG y 13 familiares (6%) con AATG.

Por tltimo, en 2 familiares (incluido uno dentro de los 9
con positividad para AAG vy el otro dentro de los 11 con
positividad para los AATG) se detectd simultdneamente
positividad para ambos anticuerpos, AAG y AATG tipo
IgA, y ambos se encontraban asintomaticos.

HLA I DQ2 DQ2/DQ2 | DQS DQS/DQS DQ2/DQS Sin HLA de riesgo
86 casos 49 10 6 0 2 19
DR3 =42 DR3 =10 DR4 =5 DR3/DR4 =2 DQB1#0201 =15
DR7 =6 DR7 =1 DQA1*0501 =3
DR1=1 Ningtn alelo = 1

DQ2: DQAI1#0501 + DQB1*0201.
DQ8: DQA1*0301 + DQB1*0302.
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TABLA III. Distribucion de alelos HLA en los familiares de los pac

ientes celiacos

HLA II DQ2 DQ2/DQ2 DQ8 DQ8/DQ8 DQ2/DQ8 Sin HLA de riesgo
215 familiares 82 13 20 3 11 86

DR3 =78 DR3 =13 DR4 =19 DR4 =3 DR3/DR4

DR7 =4 DR7 =1 =11

DQ2: DQA1#0501 + DQB1#0201.
DQ2: DQA1#0501 + DQB1#0201.

Estudio HLA

La tipificacién gendmica (tabla III) detecté 82 familiares
heterocigotos para el HLA-DQ?2 (38,1%), de los cuales 4
se asociaban al DR7 y 78, al DR3. Trece familiares (6%)
eran homocigotos DQ2-DQ2, todos asociados al DR3-
DR3; se encontraron 20 familiares (9,3%) heterocigotos
DQS8, 19 asociados al DR4 y 1 al DR7; 3 (1,4%) eran ho-
mocigotos DQ8-DQ8, todos ellos asociados al DR4-DR4;
11 familiares (5,1%) eran heterocigotos DQ2-DQS8, todos
asociados al DR3-DR4; por ultimo, 86 (40%) familiares
no eran portadores de ningtin heterodimero de riesgo.

Clinica

Los resultados obtenidos del analisis de la sintomatologia
clinica de los familiares se recogen en la tabla IV. Clinica-
mente, presentaron algin tipo de sintoma 4 familiares
(3 hermanos y una madre) de los 215 casos: un hermano
presentaba una lesion cutdnea y fue diagnosticado de der-
matitis herpetiforme; un hermano con ataxia cerebelosa
fue diagnosticado de cerebelitis; un hermano con cuadro
de vémitos y diarrea de pocos meses de evolucién y una
madre con alteraciones gastrointestinales inespecificas
fueron diagnosticados de sindrome del intestino irritable
en la infancia. De estos 4 familiares con clinica, 2 tenian
los AATG positivos (> 100 U) y uno los AAG positivos.
En el cuarto familiar con sintomas se detecté un déficit se-
lectivo de IgA, con AATG y AAG de clase IgG positivos.
Se diagnosticaron 6 casos de EC (familiares A, B, D, F, H
e I) de 215 familiares estudiados, lo que supone una pre-

valencia del 2,8%. En el caso del familiar B no se practi-
c6 una biopsia intestinal por negativa de la familia, y el
gluten de la dieta se retiré de forma unilateral por parte de
los padres. Hemos incluido este familiar dentro del grupo
de pacientes celiacos, ya que los datos clinicos que pre-
sentaba, junto con la mejorfa éstos tras la supresion del
gluten de la dieta y la negativizacién de los anticuerpos,
orientan claramente el diagndstico. En 2 casos (familiares
E y G) no se pudo confirmar el diagndstico porque, a pe-
sar de tener HLA y serologia compatibles, se negaron a la
realizacién de una biopsia. En la actualidad realizan con-
troles clinicos evolutivos, siguen una dieta normal y se
encuentran asintomaticos.

El caso del familiar C, que presentaba anticuerpos de cla-
se IgG positivos con biopsia normal (indicativo de una
EC latente), no lo hemos incluido entre los 6 con casos
con EC, ya que estd siendo objeto de seguimiento clinico
en la actualidad.

Por ultimo, los 6 nuevos casos diagnosticados siguen ac-
tualmente una dieta sin gluten, con una evolucién favora-
ble de los titulos de anticuerpos y la clinica.

DISCUSION

Los datos obtenidos del estudio de nuestros pacientes con-
firman la mayor prevalencia de casos en nifias que en ni-
flos, de manera similar a lo registrado en la literatura médi-
cal. De los 3 pacientes con formas de presentacion
oligosintomadticas, 2 de ellos (2,3%) presentaban anemia
ferropénica recurrente, cifra muy inferior a lo registrado en

TABLA IV. Resultados obtenidos del estudio de los familiares con serologia sospecha

Parentesco HLA Clinica IgA total Serologia Biopsia
Familiar A Hermano DQ2 DR7 Dermatitis Normal AAG (-) Positiva
herpetiforme AATG (+)
Familiar B Hermano DQ2 DR3 Cerebelitis Normal AAG (+) No realizada
AATG (-)
Familiar C Hermano — Vémitos y diarrea Déficit de IgA AAG IgG (+) Normal
AATG IgG (+)
Familiar D Padre DQ2 DR3 Asintomatico Normal AAG (+) Positiva
AATG (+)
Familiar E Padre DQ2DQ2 Asintomatico Déficit de IgA AAG IgG (+) No realizada
DR3DR3 AATG IgG (+)
Familiar F Padre DQ2 DR3 Asintomatico Normal AAG (-) Positiva
AATG (+)
Familiar G Padre DQ8 DR4 Asintomatico Normal AAG (+) No realizada
AATG (+)
Familiar H Madre DQ2 DR3 Asintomatico Normal AAG (+) Positiva
AATG (+)
Familiar I Madre DQ2DQ8 Colon irritable Normal AAG (-) Positiva
DR3DR4 AATG (+)

Ig: inmunoglobulina.
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otras series, ya que la prevalencia de EC en este grupo va-
ria entre un 10 y un 15% en los pacientes que ademds aso-
ciaban algin sintoma gastrointestinal'®, y hasta un 30% en
los que dnicamente presentaban una anemia ferropénica'’.
El tercero, con tiroiditis autoinmune, fue diagnosticado de
EC en el curso del estudio de su enfermedad de base. La
tiroiditis puede considerarse mas como una enfermedad
asociada que como una manifestacién oligosintomadtica en
sf misma. Este tipo de enfermedades asociadas fueron ini-
cialmente descritas sobre todo en los adultos, pero los
avances en los conocimientos sobre ella ha hecho posible
detectarlas en la infancia'®. Sin embargo, nuestros datos
difieren de lo reflejado por otros autores, que cifran la pre-
sencia de estas enfermedades asociadas entre un 10%' y
un 15%". Quiz4 la diferencia puede estar en que ellos ob-
servan un desplazamiento de los grupos de pacientes hacia
edades mas tardias que las encontradas en nuestra serie.
Varias enfermedades de base genética se han asociado a
la EC (sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome
de Williams, déficit selectivo de IgA)¥, y entre todas
ellas el sindrome de Down ha sido el mds estudiado. Un
2,5% de nuestros pacientes presentd sindrome de Down,
cifra que contrasta con el 6,6% publicado en otras dreas
de nuestro pais?!, pero es mas cercana al 3,2% de Estados
Unidos?® o al 3,9% de Suecia?®.

En todos nuestros pacientes se realizé un estudio de
HLA, y se hall6 una prevalencia de DQ2 en el 71%, cifra
muy inferior a la referida en grupos de pacientes celiacos
de nuestro pais (93%)'? y en series europeas (86-94%)*.
Este es un dato que cabe destacar, dado que la poblacién
estudiada fue homogénea y en nuestro entorno no hay di-
ferencias étnicas destacables.

En el estudio de los familiares encontramos que el 2,8%
presentaba una EC, cifra idéntica a la observada en el Pais
Vasco en un grupo de 642 familiares de primer grado®; en
otras series de familiares estas cifras oscilan entre el 2,6 y
el 16%°. Se ha sugerido que esta amplitud de rango podria
atribuirse a errores en la seleccion de las familias, a una
relacion con el caso indice, a criterios diagndsticos o al di-
sefio del estudio’®. Incluso es posible que la edad de las
personas estudiadas pueda considerarse un factor determi-
nante, ya que se ha observado en varios estudios prospec-
tivos que los marcadores serolégicos e histolégicos de EC
pueden desarrollarse en personas predispuestas genética-
mente tras haberse demostrado su negatividad en estudios
previos!2. Esto corrobora los hallazgos de nuestra serie, en
la que el nimero de adultos es el doble que el de nifios de-
tectados. Este hecho puede sugerir la existencia de una co-
rrelacion entre la duracién de la exposicion al gluten y el
desarrollo de una respuesta inmune en sujetos predispues-
tos genéticamente. Aunque, por otro lado, se ha sugerido
que es la edad del paciente en si y no el tiempo de exposi-
ci6n al gluten el factor que condiciona la aparicién de au-
toinmunidad?®. Una prevalencia entre adultos/nifios simi-
lar a la nuestra se ha descrito en un amplio estudio
multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos?’.

Hemos encontrado que el 5,1% de los familiares estudia-
dos presentaba AAG (IgA/IgG) positivos, cifra muy simi-
lar al 6% encontrada por Corazza et al’® en su estudio de

328 familiares. Estos datos contrastan con los referidos
por otros grupos en nuestro pais, que reflejan cifras del 10-
12,5% de familiares con AAG de clase IgA*?, y clara-
mente superiores a los referido por Farré et al' en su estu-
dio de 669 familiares, que encontraron sélo un 1,9% de
ellos con positividad a los mismos isotipos de dichos anti-
cuerpos. En el tnico estudio publicado en este sentido en
Cantabria auténoma, realizado en poblacién adulta’, se en-
cuentra un 3,8% de familiares con anticuerpos antigliadina
(IgA/IgG) positivos. La explicacion para estas variaciones
en las cifras no estd clara, y puede deberse a que los fami-
liares de primer grado tienen una mayor predisposicion a
la produccién de estos anticuerpos®. Complementamos el
estudio con la determinacién de los AATG, que han de-
mostrado tener por si solos un valor predictivo positivo del
75-80% en relacion con la confirmacién por biopsia de la
EC3L. Sin embargo, hemos encontrado muy pocos estudios
en familiares utilizando estos anticuerpos como técnica de
cribado. En nuestra serie un 6% de familiares (13 casos)
presentaba AATG (IgA/IgG). Otros autores han referido
cifras muy discordantes, como las recogidas en el estudio
de Mustalahti et al*?, en el que un 12,9% de 466 familiares
estudiados presentaban positividad de estos anticuerpos
(IgA); en Cantabria, en el estudio realizado en adultos, re-
ferido previamente’, se encontraron AATG (IgA/IgG) po-
sitivos solo en un 2,7% de los familiares estudiados.

Si analizamos los 6 casos de enfermedad celiaca detecta-
dos en nuestro estudio, 5 de ellos presentaban AATG po-
sitivos (IgA/IgG), todos de clase IgA, en titulos superio-
res a 100 U/ml. Estos datos confirman la eficacia de este
marcador para detectar la enfermedad y apoyan su uso
como técnica de cribado muy util en nuestro medio. De
hecho, recientemente se ha postulado que las cifras supe-
riores a 100 U/ml son muy indicativas de una EC, y en
determinadas circunstancias incluso podrian evitar la rea-
lizacién de una biopsia intestinal para confirmar la sospe-
cha diagnéstica de EC’.

En nuestro estudio la determinacién del HLA en los fami-
liares refleja una prevalencia de DQ2 del 49,2%, ligera-
mente superior al 39,5% que presenta la poblacién general,
pero muy alejadas del 64% referido en Catalufia por Farré
et al'>. Sin embargo, y en concordancia con estos dltimos
autores, en todos los familiares con EC de nuestro estudio
encontramos la presencia de DQ2. Por tltimo, cabe desta-
car que hemos encontrado otro haplotipo de riesgo, el DR3,
en todos los pacientes diagnosticados de EC. Esto se debe a
que el DR3 esta en desequilibrio de ligamiento con el DQ2.
Del conjunto de los 6 casos diagnosticados, 3 de ellos
presentaban algin tipo de sintomatologia, en concreto
uno con clinica gastrointestinal. El dnico adulto sintoma-
tico habia sido diagnosticado de sindrome de intestino
irritable. Algunos estudios recientes sugieren la necesidad
de un cribado de la EC en este grupo de pacientes, ya que
hasta un 5% de los pacientes que cumplen los criterios
Roma II para el diagnéstico de colon irritable presentaba
una EC de base®. El hecho de que en nuestra serie la ma-
yoria de los pacientes sintomdticos detectados entre los
familiares sean nifios apoya lo publicado, en relacién con
la mayor presencia de sintomatologia en la infancia y la
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posibilidad de permanecer indetectable hasta la edad
adulta en muchos casos?. El familiar E estd en la actuali-
dad en seguimiento, ya que la presencia de DQ2 en ho-
mocigosis junto con el déficit de IgA (altamente preva-
lente en la EC) y la presencia de AAG y AATG (clase
IgG) orientan claramente el diagnéstico de EC. No obs-
tante, debido a que se encuentra asintomatico y a la nega-
tiva de éste a someterse a la realizacién de una biopsia in-
testinal, es imposible, por el momento, confirmar la
sospecha diagnéstica.

En la actualidad no hay evidencias de que la realizacion
de un cribado de la EC en la poblacién general sea titil;
pero si se ha demostrado su utilidad cuando se realiza en
poblaciones de riesgo (familiares de primer grado, diabe-
tes mellitus tipo 1, anemia ferropénica, etc.), tanto en
adultos como en niflos, si bien en estos ultimos se reco-
mienda realizarlo en edades superiores los 3 afios de
edad, ya que en edades mds tempranas los resultados son
poco representativos®3!. En este sentido, la técnica ideal
para el cribado de la EC —aspecto confirmado ademas por
nuestros datos— es la deteccidon de autoanticuerpos, espe-
cialmente los AATG, por su alta sensibilidad y especifici-
dad. El estudio de HLA es una ayuda importante para de-
terminar los grupos de riesgo genético, pero no sirve para
definir la enfermedad.
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