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Resumen
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Abstract:

La enfermedad celiaca presenta una expresividad clinica muy variable, siendo habi-
tual encontrar formas asintomaticas. Por ello, es recomendable realizar un cribado
de dicha enfermedad en poblacién de alto riesgo (familiar de primer grado y/o afecto
de enfermedades con asociacion significativa con la enfermedad celiaca).

Se ha realizado de un estudio observacional, descriptivo y prospectivo controlado de
casos pertenecientes a grupos de riesgo. Se les ha solicitado una serologia de enfer-
medad celiaca desde atencién primaria (anticuerpo antitransglutaminasa IgA e IgA
total o bien la técnica corregida en casos de déficit de IgA). De la muestra inicial de
125 pacientes, se ha excluido un 25% porque las pruebas analiticas realizadas no se
ajustaban a las indicaciones inicialmente propuestas. Eso sugiere la importancia de
la adecuada y especifica formacion e informacion sobre los medios para la deteccion
precoz de la enfermedad celiaca, tanto para los médicos como los profesionales del
laboratorio. De los 89 pacientes analizados, en 2 de ellos (2,1%) se han detectado
anticuerpos antitransglutaminasa positivo.

Actualmente, se debe recomendar una dieta sin gluten una vez confirmado el diag-
néstico por un especialista gastroenterélogo, puesto que supone un impacto po-
sitivo sobre el prondstico a corto plazo y la prevencion de otras enfermedades y
complicaciones asociadas.

Enfermedad celiaca, cribado, factor de riesgo, incidencia, prevalencia, dieta libre de
gluten, calidad de vida.

Celiac disease is a disorder with very variable clinical manifestations, being asymp-
tomatic forms usually found. Therefore, it is advisable to perform a screening in hi-
gh-risk population (first-degree relative and/or patients affected of diseases signifi-
cantly associated to celiac disease).

We have carried out an observational, descriptive and prospective study of cases
belonging to risk groups. From Primary Care, we performed a celiac serology to this
population (anti-transglutaminase IgA and total IgA antibody or the corrected tech-
nigue in cases of IgA deficiency). From the initial sample of 125 patients, 25% were
excluded because the tests performed did not comply with the indications. This sug-
gests the importance of specific training and information about celiac disease detec-
tion tests, both for doctors and laboratory professionals. Of the 89 patients analysed,
positive antitransglutaminase antibodies were detected in 2 of them (2.1%).

Autor para correspondencia: Cristobal Coronel Rodriguez.

cristobalcoronel@gmail.com
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Currently, once the diagnosis is confirmed, a gluten-free diet should be recommended since
it has a positive impact on the prognosis and prevention of other diseases and associated

complications.

Key words:

Antecedentes y estado actual del tema a estudio

La enfermedad celiaca (EC), esprue celiaco, enteropa-
tia sensible al gluten o esprue no tropical, se define en la
actualidad como una enfermedad multisistémica, de tipo
autoinmune desencadenada por el consumo de gluten y
prolaminas relacionadas, que aparece en individuos con
predisposicion genética (principalmente HLA DQ2 y DQ8).
Presenta expresividad clinica muy variable, siendo habitual
encontrar formas asintomaticas a pesar de estar activa la
enfermedad’®. Y otras veces se muestra como un proceso
sistémico de naturaleza autoinmune, que se acompafa de
manifestaciones clinicas extradigestivas, o bien por otras
manifestaciones clinicas que pueden ser de tipo carencial
y de diversos tipos y localizaciones; que ademas pueden
preceder, manifestarse simultaneamente, e incluso, apa-
recer después del diagndéstico®“. La mayor parte de ellas
mejoran con la instauraciéon de una dieta sin gluten (DSG),
aunque muchas de ellas precisan también de un tratamien-
to bien sustitutivo o especifico, de forma temporal o pro-
longada®.

Segun la FACE (Federacion de Asociaciones de Celiacos
de Espafa), en Espafia hay 40.000 personas diagnostica-
das de ECS. La prevalencia mundial se estima en 1/266,
mientras que en Espafia oscila entre 1/118 en la poblacién
infantil y 1/389 en la poblacién adulta™®. Aumentando esta
prevalencia los ultimos afos debido al uso generalizado
de marcadores serologicos que permiten el diagndstico
de formas latentes y silentes de EC’. A pesar de esto, se
estima que existe un retraso de hasta unos 12 afos en el
diagnéstico de EC3%-12,

La evidencia actual no es suficiente para respaldar el cri-
bado masivo de EC, pero la deteccién de EC en poblacién
de alto riesgo (Tabla 1) estd mas que justificada®'®'". En
dicha poblacién, es recomendable efectuar determinacio-
nes perioddicas de los marcadores seroldgicos sin existir en
el momento actual ningun protocolo satisfactorio sobre la
frecuencia con la que deben repetirse’s.

Actualmente, hay evidencia suficiente para recomendar
una DSG una vez confirmado el diagnostico por un espe-
cialista gastroenterdlogo; y no antes porque retrasaria o di-
ficultaria dicho diagndstico®'?'4. El diagndstico precoz y su
tratamiento dietético suponen un impacto positivo sobre
el prondstico a corto plazo y la prevencion de aparicion y
desarrollo de otras enfermedades y complicaciones aso-
ciadas (Tabla 2)352,

Justificacion

En abril de 2017, se publica un informe del defensor del
pueblo espafol sobre la situacion de las personas con EC
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Celiac disease, screening, risk factor, incidence, prevalence, gluten-free diet, quality of life.

en Espana. Entre las recomendaciones que establece des-
taca la de adaptar los protocolos de atencion a la EC a las
ultimas evidencias cientificas y difundir su contenido entre
el personal sanitario del Servicio de Salud. Por otro lado,
“El Senado de Espanfa insta al Gobierno a Impulsar de la
accioén de investigacion, promocion y tratamiento relacio-
nado con la EC dirigido a la optimizacion de las estrategias
de intervencion socio-sanitaria con el fin de garantizar un
diagnodstico y un tratamiento precoz, asi como un adecua-
do seguimiento del paciente” (Boletin oficial de las cortes
generales-senado, X legislatura, nim. 100:4-5) '8, y la Con-
sejeria de Salud de la Junta de Andalucia por mandato de
una Proposicion no de ley relativa a mejorar la situacion de
los enfermos celiacos en Andalucia Aprobada por unanimi-
dad en el Pleno del Parlamento el 9 de junio de 2016 (10-
16/PNLP-000051 , BOPA 24-06-2016, num. 256: 10-17)“17.

Por todo ello nos proponemos implantar un procedimiento
de diagnéstico precoz, cdmodo, econémico, rapido y no
agresivo para aumentar la sensibilizacion desde la aten-
cién primaria y posteriormente transmitir los resultados,
ventajas, inconvenientes y dificultades encontradas antes
de implementarla en una poblacién mas amplia.

Objetivos

- Principal: Demostrar la validez e indicacion de la imple-
mentacién de técnica de escrutinio de celiacos de forma
ambulatoria en poblacién de riesgo seleccionada.

- Secundario: Validar la prueba en cada uno de los grupos
seleccionados.

Material y métodos
Disefo del estudio

Realizacion de un estudio observacional, descriptivo y
prospectivo controlado de casos pertenecientes a grupos
de riesgo (tabla 1) que cumplan los criterios de inclusion, y
no de exclusion. A dichos casos, se les realizara un control
analitico dentro del protocolo rutinario de su enfermedad
de base, afiadiendo la determinacion de Inmunoglobulina
A total (IgA) y anticuerpos antitransglutaminasa (AAT) de
fraccion IgA. En los casos de déficit de IgA se determinaria
la técnica sustitutiva de fraccion IgG de la AAT. Posterior-
mente, recogida de datos de 1 de octubre 2017 a 30 de
septiembre de 2018.

Poblacién a estudio

Se incluiran los pacientes pertenecientes a la Zona Basica
de Salud adscrita al centro de salud de Amante Laffén, en
el Barrio de Triana (de la ciudad de Sevilla) que manifiesten
afirmativamente su deseo de participar en el estudio. Se
les entregara: consentimiento informado, encuesta perso-
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Tabla 1. Grupo de riesgo y enfermedades asociadas a enfermedad celiaca®™".

| 14

Familiares de primer grado

Padres, hijos y hermanos (10-20%)

Enfermedades autoinmunes

Déficit de IgA (2-8%)

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Addison

Sindrome Sjégren (14%)

Nefropatia por IgA

Artritis reumatoide

Arteritis autoinmune

Anemia hemolitica autoinmune (3%)

Autoinmunes endocrina

Diabetes mellitus tipo 1 (2-12%)
Tiroiditis autoinmune (7 %)
Hipoparatiroidismo

Autoinmunes digestivas

Enfermedad inflamatoria intestinal
Colangitis esclerosante primaria
Hepatitis cronica autoinmune(12-40%)
Cirrosis biliar primaria (6%)

Colitis microscopica NO FILIADA

Dermatologia autoinmune

Dermatitis herpetiforme (100%)
Psoriasis

Vitiligo

Alopecia areata

Trastornos neurolégicos
y psiquiatricos

(Con confirmacién diagnéstica
especializada)

Encefalopatia progresiva

Sindromes cerebelosos

Demencia con atrofia cerebral (<60 afos)
Leucoencefalopatia

Epilepsia y calcificaciones occipitales
Miastenia gravis

Esclerosis multiple

Esquizofrenia

Migrafia

Cromosomopatias

Sindrome de Down (6-16%)
Sindrome de Turner (2-5%)

Otras

Fibrosis quistica

Sindrome de Williams (9%)

Enfermedad de Hartnup

Cistinuria

Cardiomiopatia NO FILIADA

Fibromialgia. BIEN DIAGNOSTICADA

Sindrome de fatiga crénica (IDEM)

Mujeres con infertilidad o abortos de repeticion (>= 2)
Anemia de causa no filiada

Osteoporosis de causa no aclarada <60ANOS.

En () el % de asociacion descritos con enfermedad celiaca.
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Tabla 2. Complicaciones de la enfermedad celiaca no tratada®°",

Detencidn del crecimiento

Hipoesplenismo

Crisis celiaca

Esprue colageno.

Infertilidad inexplicada

Insuficiencia pancreatica exocrina

Osteopenia y osteoporosis
Crisis celiaca

Yeyunoileitis ulcerativa cronica

Colitis microscépica

Sobrecrecimiento bacteriano

Elevacion riesgo de sindromes linfoproliferativos

Linfoma no Hodgkin

Carcinomas digestivos de faringe, eséfago, estomago y recto

Enfermedades autoinmunes

EC refractaria con persistencia de atrofia vellositaria y malabsorcion clinica que no responde a la dieta sin gluten.

Clinica neurologica y/o psiquiatrica de la enfermedad celiaca no tratada

(ataxia cerebelosa, epilepsia, polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré, mononeuritis multiple, neuropatia
autonomica, migrafia, ansiedad, trastornos distimicos, esquizofrenia, autismo, trastorno del aprendizaje, alteraciones
del comportamiento, pérdida de memoria, deterioro cognitivo, depresion, trastorno de panico, anorexia y bulimia ner-
viosas, corea, distonia, mioclonias, polimiositis, dermatomiositis, encefalitis de tronco, leucoencefalopatia multifocal

progresiva, vasculitis del sistema nervioso central, neuromielitis, linfomas del sistema nervioso central)

nal, y dipticos informativos de la Asociacién Provincial de
Celiacos de Sevilla; que ademas han sido distribuidos por
todos los centros de salud (CS) para dar visibilidad a la
enfermedad.

Criterios de inclusion

Individuos con diagnostico confirmado de una de las
enfermedades que figuran en la tabla I.

Familiares de primer grado de paciente celiaco.
Edad mayor de 6 afos.

Estar asintomatico al momento de toma de muestra
para la EC.

Haber firmado el consentimiento informado.
Criterios de exclusién

Individuos celiacos con diagnostico confirmado

Edad menor de 6 afios en el momento de la muestra.

Pacientes sin tomaticos incluyendo cualquier 6rgano o
sistema que sugieran EC

No aceptar consentimiento informado.
Aspectos éticos

Este estudio se ha realizado de acuerdo con la legislacion
y recomendaciones vigentes para los estudios de Investi-
gacién y habiendo sido aprobado por Comité de Etica de
la Investigacion Biomédica de los Hospitales Universitarios
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Virgen Macarena-Virgen del Rocio de Sevillay permiso y el
Ve B° de la Direccion-Gerencia Sanitaria, responsable de
la base de datos de los usuarios de la poblacién adscrita
al CS.

Resultados

Al inicio del estudio, se impartieron dos sesiones de for-
macién continuada en el CS para los profesionales y, asi
mismo, solicitar su colaboracion. Con todo esto, del nu-
mero total de médicos de familia y pediatras del CS, solo
se recibieron cuestionarios y consentimientos informados
de 1 pediatra de los 3 titulares del Centro (33%) y de 4
médicos de familia de un total de 17 (23,5%), es decir par-
ticiparon un 25% de los profesionales que forma la plantilla
médica del CS.

De la muestra de 125 personas inicialmente valoradas que-
daron excluidos 36 usuarios por los motivos que se es-
pecifican en la Tabla 3. La causa mas frecuente es que el
estudio analitico es rechazado en el laboratorio de forma
automatizada. Una vez excluidos dichos pacientes, se rea-
lizé el andlisis de los datos de los 89 sujetos que si comple-
taron el estudio y cumplian los criterios de inclusién.

Se hizo una distribucién de la muestra estudiada segun la
estratificacion por intervalos de edad que nos proporciona
la ultima versién actualizada del sistema informatico Dira-
ya de gestion de historia digital de salud del ciudadano
(version de produccidén 4.12.0.4), la cual se utiliza en las
consultas de dicho centro. Los individuos incluidos en la
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Tabla 3. Causas de exclusién del estudio.

Grupo de riesgo Motivo de exclusion NuUmero de personas
Sindrome de Down No estudiado * 2
Sindrome de Turner No estudiado 1
Déficit de IgA No estudiado 1
Déficit de IgA Sin técnica corregida 3
Familiares de primer grado No estudiado 3
Familiares de primer grado Sin niveles de IgA 8
Pacientes con otras enfermedades autoinmunes No estudiado 10
Pacientes con otras enfermedades autoinmunes Sin niveles de IgA 4
Pacientes menores de 6 afos (a la fecha de la analitica) Criterio de exclusion 4
Total 36

“No se localiza analitica AAT e Ig A total en la historia clinica como se indicaba en el protocolo. Lo mas frecuen-
te es AAG que es rechazado en el laboratorio de forma automatizada en mayores de 3 afos.

muestra de analisis quedan agrupados de la manera que
se refleja en la Tabla 4.

En cuanto a la clasificacion, segun el grupo de riesgo,
agrupandolos segun los apartados referidos en la Tabla 1
y que aparecia en el cuestionario que se entregd a cada
médico los sujetos quedaron distribuidos de la manera que
se describe en la Tabla 5.

De los 89 pacientes analizados en sélo 2 (2,1%) se han
detectado anticuerpos antitransglutaminasa positivo en un
familiar de primer grado de sujeto diagnosticado de enfer-
medad celiaca y en una paciente afecta de sindrome de
Down con resultados analiticos claramente sugestivos de
sospecha de estar ante una EC: ATT 130 U/ml asociado
a déficit de hierro y acido folico, y sustancias reductoras
positivas en heces.

En la revisién de historias clinicas se detectd una inciden-
cia en la aplicacion informatica que utilizamos habitual-
mente en la consulta. Consistia en que la solicitud del perfil
celiaco predeterminado por el sistema, inducia claramente
a error, pues no incluia las determinaciones que habiamos
establecido en nuestro estudio, requiriendo solicitarlas
especificamente y tras blisqueda pormenorizada en el lis-
tado de peticiones analiticas individuales. A pesar de las
exposiciones y aclaraciones realizadas a los compafieros,
en las presentaciones y reuniones informativas, cuando se
solicitaba el estudio analitico-seroldgico, apreciamos que
muchos finalmente lo que marcaban eran perfil celiaco y
esta peticion hacia que finalmente no se obtuvieran los re-
sultados deseados.

Discusion

Durante la realizacién del presente estudio, nos hemos
encontrado con varias limitaciones. Una de ellas es la no
codificacién correcta de las enfermedades en la historia
clinica. Consideramos fundamental registrar con un codigo

CIE estas enfermedades para poder acceder a listados y
estadisticas reales de afectados'®'. Ante esta situacion,

116

la seleccion de los pacientes se realizé en consulta de de-
manda, segun criterios de inclusion y exclusion.

En relacion a los profesionales que participaron, sélo lo hi-
cieron el 25% de los médicos de nuestro centro de salud,
a pesar de impartir dos “charlas motivadoras”. Refiriendo
la mayoria falta de tiempo y saturacion de las consultas
como dificultad para realizar el trabajo de forma adecuada.

Durante el cribado de EC, se debe cuantificar los niveles
séricos de IgA (simultdneamente y/o previamente)®'2'4, ya
que si presenta una deficiencia marcada, habra que de-
terminar los anticuerpos AAT de clase IgG. En nuestro es-
tudio, a los pacientes con déficit de IgA no se realizé por
laboratorio dicha técnica corregida, a pesar de haber ano-
tado en la peticion electronica la necesidad de esta; por
lo que tuvimos que excluir del estudio a dichos pacientes.

Una vez confirmada esta incidencia analitica, se informé al
usuario y al médico de familia responsable de la asistencia
del mismo para la necesidad y pertinencia de la repeticion
de un nuevo control, habiéndose repetido el mismo error
en algunos casos y en otros en cambio si se solvent6. No
se han incluido en este trabajo porque no es el objetivo del
mismo y porque esta determinacion analitica se realizaba,
en muchos casos, en el contexto y aprovechando la ex-
traccion de muestra para el control de su enfermedad de
base, motivo de inclusion en el trabajo. Muchas de estos
controles analiticos se realizan con periodicidad semestral
o anual, por lo que habia que esperar a una nueva solicitud
de andlisis para incluir esta repeticion de control analitico.

Otro incidente encontrado a nivel de laboratorio, ha sido
que a pesar de las exposiciones realizadas a los compafie-
ros recomendandoles pedir especificamente ATT, muchos
finalmente marcaban perfil celiaco en la peticion electréni-
ca. Cierto es dicho perfil inducia claramente a error, puesto
que a causa de un mal disefio de éste, se solicitaba anti-
cuerpos antigliadina, y, por razéon de edad, el laboratorio
no los realizaba
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Tabla 4. Distribucion por intervalos de edad y sexo de
incluidos en estudio

G;:ggeie Varones Mujeres Total

<1 afos 0 0

1-2 afos 0 0

3-6 afos 2 1

7-13 afios 9 3 12
14-64 afios 19 46 65
65-74 afos 2 4

> 74 afios 1

total 33 56 89

Con todo esto, de nuestra muestra inicial de 125 pacientes,
un considerable porcentaje del 25% (32 pacientes) fueron
excluidos porque las pruebas realizadas no se ajustaban
a las indicaciones. Eso extrapolado al resto de colectivo,
sugiere la importancia de la adecuada y especifica infor-
macion y formacion sobre los medios para la deteccion
precoz de la EC, tanto para los médicos como los profe-
sionales del laboratorio.

Por otro lado, pensamos que la precisién y la fiabilidad de
las pruebas seroldgicas establecidas en estudios de inves-
tigacion realizados en condiciones experimentales, pue-
den no reflejar el nivel de precision que luego se obtiene en
la practica clinica®'"'8, Los estudios que informan el mejor
desempefno de las pruebas de anticuerpos se realizaron
con casos y controles seleccionados y/o en poblaciones
con alta prevalencia de la enfermedad. Esta descrito que
los resultados seroldgicos generalmente negativos apare-
cen en pacientes con enteropatia leve (Grados 1, 2, o 3b
de Marsh). Y podriamos aumentar la sensibilidad en estos
casos afiadiendo otros biomarcadores como la determi-
nacién de los anticuerpos antiendomisio y/o anticuerpos
anti-Gliadina®'2°.

Con el diagnéstico serolégico se pueden identificar pa-
cientes con posible enfermedad latente, requiriendo poste-

riormente una ampliacién del estudio con biopsia intestinal
para confirmar la EC3'22°, Sin embargo, las ventajas del
tratamiento dietético en dichos individuos, aparentemen-
te asintomaticos, siguen siendo dudosas. Dado que una
DSG no ha demostrado que produzca ganancias de sa-
lud similares a un paciente sintomatico. A pesar de ello,
es importante sefialar que muchos de estos pacientes no
son realmente asintomaticos; puesto que aceptan un es-
tado de salud vaga y créonica como una condicién normal,
pero solo pueden reconocer dicho estado después de ha-
ber cumplido una DSG'. Ante todo esto, generalmente los
participantes en la evaluacion clinica refieren estar satis-
fechos con la participacion en el programa de deteccion?!
como ha ocurrido en nuestro estudio.

Otro problema que advertimos, es la poca importancia que
se le da a la EC del adulto sin una sintomatologia expresi-
va. Puesto que en nuestro estudio de familias, se destaca
que la mayoria de los estudiados son hermanos o hijos de
celiacos, y no padres. Asi mismo, muchos familiares da-
ban por normales, definitivos y concluyentes, unos resul-
tados previos que incluso superaban los 8-10 afios desde
su realizacion; sin que se hubiera planteado la posibilidad
de hacer posteriores controles. Segun nuestra unidad de
referencia, se recomienda que los familiares de primer gra-
do se realicen un control al diagndstico del caso guia y
siempre que permanezcan asintomaticos a los 6-12 y 24
meses y si se trata de nifios en la edad prepuberal, salvo
que se excluya por medio del estudio genético de HLA®412,

En nuestro andlisis hemos encontrado un porcentaje ma-
yor de mas mujeres que hombres, como se describe en la
literatura de la EC con una relacién que oscila entre 1,4:1
y llega a alcanzar incluso 2:1 de predominio femenino?2.
La explicacién a esto puede deberse a que muchas de
las enfermedades asociadas, de base inmunoldgica, son
mas frecuentes en el sexo femenino, como la artritis reu-
matoide, el lupus eritematoso sistémicos, el sindrome de
Sjogren, la enfermedad de Addison, la migraia®'223-?", De
ahi la importancia de conocer su relaciéon con EC a la hora
del seguimiento de la sintomatologia presentada por estos
pacientes.

Tabla 5. Distribucion por grupo de riesgo de los incluidos en estudio

Grupo de riesgo Frecuencia Porcentajes

Familiares de primer grado 24 26,9
Enfermedades autoinmunes 12 13,4
Enfermedades autoinmunes endocrinas 10 11,23
Enfermedades autoinmunes cutaneas 6 6,74
Enfermedades autoinmunes digestivas 9 10,11
Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos 13 14,6
Cromosomopatias 8 8,98
Otros 7 7,8

Total 89 100,0
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En definitiva, y citando textualmente “la enfermedad celia-
ca no es sélo una causa clasica de malabsorcion intestinal,
sino que se ha convertido en un problema cotidiano. Que
los médicos sepamos reconocer las formas atipicas de
la enfermedad y manejar los algoritmos serolégico-histo-
l6gicos permitira diagnosticar a todos aquellos pacientes
con celiaguia con menor demora diagndstica. Aunque es
imperativo matizar el diagndstico de enfermedad celiaca y
ponderar sensatamente la evidencia clinica y de laborato-
rio antes de recomendar una dieta sin gluten”?82°, Y estar
actualizados en el conocimiento y aplicacién de las Guias
de Practica clinica de diagndstico como en nuestro caso la
recientemente publicada®®.

Como conclusién ademas de la mejora en la formacion
continuada de los profesionales de atenciéon primaria en
el conocimiento de la EC, destacariamos la mejora en la
accesibilidad a la pruebas diagnésticas seroldgicas desde
este nivel asistencial y una mejor adecuacion de las aplica-
ciones informaticas del MPA (Mddulo de Peticiéon Analitica)
sin rigideces que excluyan muestras de sangre sin validar
ni tutelar por el técnico en casos concretos.
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