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una revision actualizada

Paola Estefania Buedo?®e Ignacio Rodrigo Buffone®

RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision bibliografica que permita determinar cuales son los criterios
actuales para el diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC), haciendo énfasis en la utilidad de la
biopsia duodenal en dicho proceso.

Estrategia de busqueda: Bibliografia extraida de revistas cientificas y articulos publicados en
el periodo comprendido entre los afios 2000 a 2014, obtenidos a través de PubMed y LILACS,
y utilizando términos MeSH: Celiac Disease/diagnosis y DeCS: Enfermedad Celiaca/Dl, respec-
tivamente.

Seleccién de estudios y de datos: Fueron elegidos 42 articulos en total, seleccionando a aque-
llos enfocados en el diagnéstico de la EC en poblacién general, que sean gratuitos y estén
disponibles, publicados entre los afios 2000 y 2014, y que sean estudios primarios o escritos
por especialistas en el tema.

Resultados: El uso apropiado de la serologia especifica, junto con el estudio genético, podria
identificar con precision a la mayoria de los pacientes con EC. De esta manera podria obviarse
la necesidad de estudios invasivos como la biopsia duodenal.

Conclusiones: Debido a la alta sensibilidad y especificidad documentada de los anticuerpos
especificos y del estudio genético, su uso apropiado podria identificar con precision a la mayoria
de los pacientes con enfermedad celiaca, obviando la necesidad de realizar la biopsia. Asi, la
biopsia quedaria restringida a situaciones especificas.
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ABSTRACT
Diagnostic criteria for celiac disease: an updated review

Objective: To review the literature in order to establish current criteria for the diagnosis of the
celiac disease (CD), highlighting the importance of duodenal biopsy for that aim.

Search approach: Bibliography from scientific journals and articles published in the period from
2000 and 2014, obtained using PubMed and LILACS, and using MeSH terms: Celiac disease/
diagnosis and DeCS: Celiac Disease/DlI, respectively.

Study and data selection: A total number of 42 articles were selected, choosing those specially
focused on the diagnosis of the Celiac Disease (CD) in the general population, which were free
and available, published between 2000 and 2014 and which were primary studies or written by
specialists on the area.

Results: The appropriate use of specific serologic tests together with a genetic study could
serve to identify most patients with CD. In this way the need to perform invasive studies such as
duodenal biopsy could be avoided.

Conclusions: Due to the high sensitivity and specificity reported by the specific antibodies and
the genetic study, most patients with celiac disease could be accurately identified using the
mentioned tests appropriately, thus avoiding the need to perform a biopsy. In this way the biopsy
would be restricted to specific situations.

Key words: Celiac Disease. Diagnosis. Biopsy.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) era considerada como
un trastorno infrecuente pero, en la actualidad, su
prevalencia se estima en 1:1.000, con un rango de
1:250 a 1:4.000"2. Un reciente estudio multicéntri-
co realizado en una poblacion pediatrica argenti-
na muestra una prevalencia de 1,26 %, es decir, 1
caso cada 79 nifos estudiados®. Su espectro clini-
co es muy variado, presentando manifestaciones
gastrointestinales, sistémicas o ambas®*.

Los profesionales de la salud que trabajan en la
atencion primaria son susceptibles de recibir pa-
cientes que presentan este trastorno, con la posi-
bilidad de realizar su diagndstico. El patréon oro es
la biopsia intestinal, confirmando el diagndstico de
manera definitiva si se encuentra atrofia de vello-
sidades asociada con hiperplasia de las criptas y
linfocitosis intraepitelial’®-. Histéricamente, se so-
licitaba la realizacién de al menos 3 biopsias intes-
tinales para la confirmacion del diagndstico™. Sin
embargo, en la actualidad se han propiciado im-
portantes cambios en el concepto de la enferme-
dad y en su enfoque diagndstico, gracias a la alta
eficacia de nuevos marcadores serolégicos como
los anticuerpos antiendomisio (AAE) y los anticuer-
pos antitrasglutaminasa tisular (ATGt), la estrecha
asociacién demostrada de la EC con determinados
complejos de histocompatibilidad (HLA DQ2/DQ8)
y un mejor conocimiento del espectro de lesiones
histolégicas que pueden presentarse’''. Es por ello
que resulta indispensable revisar los criterios diag-
nosticos en la practica médica, por su alta preva-
lencia y a la luz de nuevas evidencias sobre sus
marcadores seroldgicos y genéticos, con el fin de
que el profesional de salud cuente con las com-
petencias necesarias, no solo para reconocer los
casos, sino también para establecer cuales son las
pruebas mas indicadas para el diagndéstico en cada
situacion, y asi determinar si se requeriran estudios
de mayor complejidad, o la interconsulta con el se-
gundo nivel de atencion.

OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica que permita de-
terminar los actuales criterios diagnésticos de la
EC, haciendo énfasis en revisar la utilidad de la
biopsia duodenal.

METODO

Para obtener la informacion se efectué una bus-
queda en las bases de datos PubMed y LILACS,
utilizando los siguientes criterios de seleccion:
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¢ Articulos enfocados en el diagndstico de la EC
en poblacién general, excluyendo aquellos que
presentan poblaciones especificas (por ejemplo,
comorbilidades, distincién entre edad, sexo o et-
nia, o agrupados por alguna categoria particular).

¢ Articulos gratuitos y disponibles.

e Articulos que describen estudios primarios con
poblacién considerable y metodologia de investi-
gacion confiable y valida®.

¢ Articulos escritos por médicos especialistas® en
el tema, y que contengan multiples referencias
bibliograficas.

¢ Articulos publicados entre los afios 2000 y 2014.
Se aclara que hay 2 articulos que no correspon-
den a este segmento de anos, dado que eran ne-
cesarios para realizar la descripcion de la enfer-
medad y porque fueron articulos importantes en
el transcurso histérico del diagnéstico de la EC.

2Confiabilidad: El grado en que la aplicacion de una investiga-
cién o prueba repetida al mismo sujeto u objeto produce iguales
resultados. Validez: El grado en que una investigaciéon o prueba
mide lo que pretende medir.

®Médico especialista es aquel que, mediante un programa de
formacion postgrado, adquiere un conjunto de conocimientos
médicos especializados relativos a un area especifica del orga-
nismo humano, técnicas quirdrgicas u otras ramas de la medici-
na. En este caso, se buscaban gastroenterélogos, especialistas
en inmunologia, endoscopistas, bioquimicos, patélogos.

Se seleccionaron 41 articulos en total, de los cua-
les el 65 % tenian una antigiedad menor a 5 anos,
mientras que el 35 % restante fueron publicados en
el periodo 2001-2008.

Detalle de la busqueda en PubMed

Como palabras de busqueda se incluyeron los tér-
minos MeSH (Medical Subject Heading) “Celiac Di-
sease/diagnosis”. Se encontraron 111 articulos, de
los cuales 38 cumplian con los criterios buscados,
aunque 10 de ellos fueron eliminados por no estar
disponibles, quedando un total de 28.

Detalle de la bisqueda en LILACS

Como palabras de busqueda se incluyeron los tér-
minos DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud)
“Enfermedad Celiaca/DI”. Se encontraron 238 arti-
culos, de los cuales 20 cumplian con los criterios
buscados, aunque 7 de ellos fueron eliminados por
no estar disponibles, quedando un total de 13.

RESULTADOS

Bases conceptuales de la enfermedad celiaca

La EC o esprue celiaco es una condicion inflama-
toria de la mucosa del intestino delgado causada
por la exposicién al gluten de la dieta. La intole-
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rancia a esta glicoproteina es de caracter perma-
nente, manteniéndose a lo largo de toda la vida, y
se desarrolla en individuos genéticamente suscep-
tibles®12.13,

Se caracteriza por presentar un cuadro clinico rico
en signos y sintomas que constituyen el llamado
sindrome de malabsorcién, y es considerada ac-
tualmente como una enfermedad sistémica, pu-
diendo afectar ademas 6rganos como la piel, el
sistema nervioso o el higado, entre otros®™.

El patrén oro es la biopsia intestinal, preferente-
mente de la segunda o tercera porcién duodenal
por via endoscoépica, realizandose el diagndstico
definitivo si en ella se encuentra atrofia de vello-
sidades asociada con hiperplasia de las criptas y
linfocitosis intraepitelial’5°. La biopsia se practica
después de realizar la serologias de anticuerpos
especificos para la EC. Estos han tomado especial
relevancia en los ultimos afos, dado que la presen-
tacion clinica, morfolégica y bioldgica de la EC se
ha transformado?1°.

Biopsia intestinal: sus limitaciones

Mas alla de su caracter de patrén oro, la biopsia
intestinal presenta algunas limitaciones. La EC ha-
bitualmente presenta lesiones en parche, encon-
trandose porciones sanas del intestino, pudiendo
confundirse los resultados de la biopsia con falsos
negativos; ademas los hallazgos inflamatorios y de
lesion intestinal no son especificos de la EC, sino
que pueden corresponder a otros trastornos, como
puede verse en la tabla 1691624,

profesionales del Hospital de Gastroenterologia
“Dr. Carlos Bonorino Udaondo” de la Ciudad Auto-
noma de Buenos Aires, se muestra el significativo
sobrediagnéstico de EC realizado principalmente
con base en biopsias efectuadas en centros no es-
pecializados, observadas y analizadas por patélo-
gos generales?.

Importancia de los estudios serolégicos y de las
pruebas genéticas

Debido a las limitaciones en la realizacion de la
biopsia intestinal para la confirmacién diagnéstica
de la EC, cobran especial importancia el uso de
herramientas mas sencillas y precisas. Los marca-
dores serologicos disponibles especificos de EC
son los anticuerpos antigliadina (AAG), predomi-
nantemente de clase inmunoglobulinas tipo A (IgA)
e inmunoglobulinas tipo G (IgG), y en menor pro-
porcion inmunoglobulinas tipo M (IgM); y los AAE
y ATGt, ambos de tipo IgA'®'72?", Estos presentan
gran utilidad como indicadores de EC en aquellos
pacientes con sintomas de la enfermedad. Asimis-
mo, el uso de estudios genéticos esta cientifica-
mente avalado, teniendo como referentes al HLA
DQ2/DQ8's.

La bibliografia coincide en que la sensibilidad y es-
pecificidad de los anticuerpos varia respecto del
sustrato utilizado para el andlisis, y de las variantes
comerciales*, pero asegurando que no haya una
deficiencia de IgA previa y que el paciente ingiera
una dieta con gluten, se podrian resumir sus valo-
res'?252831 gl como muestra la tabla 2. Los AAE y
ATGt son los anticuerpos mas sensibles y especifi-

Tuberculosis

Esprue tropical

Giardiasis

Gastroenteritis eosinofilica

Enfermedad de Crohn

Hipoglobulinemia

Linfoma intestinal

Enteropatia idiopética del SIDA

Malnutricién severa

Hipersensibilidad a las proteinas exdgenas

Isquemia intestinal

Enfermedad de Whipple

Esprue celiaco

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

Esprue colagenoso

Abetalipoproteinemia

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de atrofia de vellosidades.

La biopsia es un estudio invasivo, siendo necesario
utilizar en nifios la anestesia general para su reali-
zacién, con los riesgos que ello implica. Ademas,
la toma de muestra y evaluacion de las biopsias
intestinales requiere de cierto nivel de experiencia
y habilidad'%2%. En un estudio llevado a cabo por
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cos, siendo utilizados desde un inicio en busca del
diagndstico de EC'831-33, En cambio, los AAG, dado
su amplio rango respecto de la sensibilidad y espe-
cificidad no tienen utilidad diagnostica 17182934y se
reservan para cuando los anteriores dan negativos,
a modo de descarte de la EC, especificamente en
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menores de 2 afos'%343®, Aun asi, la combinacién
de 2 anticuerpos, siendo sus resultados positivos,
aumenta la precision diagnoéstica para EC2%%6%7,

no de los métodos mencionados anteriormente ni
los algoritmos anexados a continuacion se utilizan
para el rastreo de la enfermedad, dado que no esta
recomendado®.

Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN
AAG IgG 57-100 % 42-98 % 20-95 % 41-88 %
AAG IgA 52-100 % 65-100 % 28-100 % 65-100 %
AAE IgA 75-98 % 96-100 % 98-100 % 80-95 %
ATGt IgA 90-98 % 95-97 % 98 % 94 %

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos especificos para la enfermedad celiaca. VPP: Valor predictivo po-
sitivo. VPN: Valor predictivo negativo. AAG: Anticuerpos antigliadina. AAE: Anticuerpos antiendomisio. ATGt: Anticuerpos

antitransglutaminasa tisular.

Respecto al HLA DQ2/DQ8, mas del 95 % de los
pacientes con EC tiene dichas moléculas en su
material cromosémico®'193, |a expresién de es-
tas dos moléculas es necesaria, aunque no sufi-
ciente para desarrollar la enfermedad. Estudios
realizados en familiares de pacientes celiacos su-
gieren que los genes del HLA no son los factores
principales para desarrollar la EC, pero en aquellos
que si la desarrollan, el HLA DQ2/DQ8 se encuen-
tra presente3®®,

Otras pruebas diagnésticas

El test de la permeabilidad del intestino y la prue-
ba de la D-xilosa no estan recomendados para el
diagnéstico de la EC, pero si se utilizan para eva-
luar la severidad de la EC o sus complicaciones, y
son de uso especifico del especialista®*. Asi mis-
mo, la respuesta positiva a la dieta libre de gluten
(DLG), o sea, ausencia de signos y sintomas de
EC intra-dieta, no debe ser utilizada como parte
del diagndstico®, considerando la gran limitacion
econoémica y social que presenta realizarla* y que,
ademas, hay formas refractarias de EC que no re-
solveria con la DLG?®'.

Por su parte, la endoscopia digestiva convencio-
nal (sin toma de biopsia) y de capsula del duode-
no muestra imagenes que son concordantes con
la atrofia de vellosidades, como el mosaicismo o
la mucosa nodular. Sin embargo, estas tienen una
sensibilidad que fluctia desde el 6 al 98,7 %, por
lo que no se considera adecuada para confirmar o
descartar la EC'%21:81,

Recomendaciones para el diagnéstico de la en-
fermedad celiaca

Las recomendaciones son para el diagndstico
cuando hay sospecha de EC, sea por signos o sin-
tomas o por morbilidades asociadas, pero ningu-
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A modo de resumen de la bibliografia analizada, se
podrian dividir a los pacientes en 2 grupos 16193540,
para luego definir la conducta a seguir.

e Grupo 1: pacientes con signos y sintomas su-
gestivos de EC: diarrea cronica o aguda, pér-
dida de peso, pubertad retrasada, amenorrea,
anemia ferropénica, nauseas o vomitos persis-
tentes, distension abdominal, dolor abdominal
crénico, estrefiimiento crénico, fatiga crénica,
Ulceras bucales recurrentes, dermatitis herpe-
tiforme, fracturas Oseas frente a traumatismos
minimos (osteopenia u osteoporosis), perfil he-
patico anormal.

En este grupo se recomienda comenzar con la
determinacion de ATGt de tipo IgA”#2°. Un re-
ciente estudio establece que niveles de ATGt
superiores a 7 veces el valor de corte conside-
rado para ser positivo, con AAE positivos, se
correlacionan con atrofia vellositaria superior a
Marsh 2 (hiperplasia de las criptas, con aumen-
to de su profundidad y de linfocitos intraepite-
liales) en el 100 % de los casos?*4'#2, La clasi-
ficacién de Marsh permite estadificar las lesio-
nes del intestino delgado en 5 estadios una vez
tomada la biopsia duodenal. Es la clasificacion
mas utilizada para complementar el diagnés-
tico de la EC. Estos resultados podrian poner
a eleccion del paciente si desea continuar con
otros estudios serolégicos, como el estudio
genético (HLA DQ2/DQ8) o con biopsia'®®*. Si
se decide por los estudios de laboratorio, se
recomienda medir los AAE, y si estos son posi-
tivos, puede diagnosticarse EC y comenzar la
dieta sin gluten®21303%40 En caso de seronega-
tividad de los anticuerpos, pero con sintomas
persistentes, se recomienda la biopsia y el test
de HLA. Si el HLA DQ2/DQ8 es positivo y la
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biopsia compatible, se realiza el diagndstico.
Si el HLA es negativo y la biopsia compatible,
se descarta EC y se buscan otras enteropatias
que puedan causar las lesiones intestinales'®%
(algoritmo 1).

deficiencia selectiva de la IgA, hepatitis autoin-
mune y familiares de primer grado con EC.

En este grupo, dado que los anticuerpos pue-
den variar de positivos a negativos, se reco-
mienda empezar con HLA DQ2/DQ8. Si este

Paciente con signos y sintomas sugestivos de EC

ATGt tipo IgA + IgAtotal

ATGt(+)] ! ATGE()
AAE | NO EC
1 ¢Los sintomas
AAE (+) AEO— persisten?
: | ~ (NO EC
EC S| NOJ—|
T | Falso (+) ATGt

Dieta sin gluten

Endoscopia + Biopsia + \

HLA DQ2-DQ8

4

v |

EC «—] Biopsia (+)

Falso (-) AAE HLA (+)

Biopsia (+)| | Biopsia (-)
HLA () HLA ()

!

NO EC
(Buscar otra

enteropatia)

Algoritmo 1. Diagnéstico de enfermedad celiaca en pacientes sintomaticos.

En aquellos que fueron diagnosticados en este
grupo, se implementa una DLG y se espera a
la resolucién de la sintomatologia especifica y
normalizacién de los anticuerpos?®?. El 70 %
de los pacientes tiene mejoria clinica en las pri-
meras dos semanas de dieta®.

Grupo 2: pacientes asintomaticos y con riesgo
aumentado de tener EC: presencia activa de
entidades clinicas tales como diabetes mellitus
tipo 1, sindrome de Down, tiroiditis autoinmu-
ne, sindrome de Turner, sindrome de Williams,

estudio es negativo, se puede excluir el diag-
nostico de EC y no es necesario continuar es-
tudiando al paciente por dicha entidad3435,
En aquellos que sean positivos, se debe dosi-
ficar ATGt e IgA total para su validacién. Si se
encuentra elevada 3 veces por encima del va-
lor basal, se realiza la biopsia de intestino, con-
firmando el diagndstico en caso de que esta
sea positiva. Es importante resaltar que en este
grupo, la biopsia es necesaria. En caso de va-
lores de ATGt negativa o elevados pero menos
a 3 veces del valor de referencia, se debe soli-
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citar AAE. Si es positivo, se solicitara biopsia.
Si es negativo, se repetira esta determinacién
cada 3 a 6 meses con gluten normal en dieta'®
(algoritmo 2).

El conocimiento de las nuevas recomendaciones
diagnésticas, sumado al apoyo bibliografico ac-
tual, permite al profesional de la salud establecer
con criterio los estudios que debera solicitar para

Paciente asintomatico o con riesgo de EC

HLA (+) -

'

ATGt + IgA total

HLA DQ2-DQ8
‘ »| HLA (-)
S—
NO EC

' ¥

v

ATGt (+) mayor 3 veces | [ATGt (-) o (+) menor 3 veces

|

Endoscopia + Biopsia

v

AAE

AAE (+)| | AAE ()

!\&—";

¥

:

EC

Repetir cada 3-6 meses

v

Dieta sin gluten

Algoritmo 2. Diagnéstico de enfermedad celiaca en pacientes asintomaticos o con riesgo de enfermedad celiaca

CONCLUSION

Con base en esta revisién, y teniendo en cuenta las
nuevas evidencias cientificas, es necesario revisar
el caracter fundamental de la realizacion de una
biopsia para confirmar el diagnéstico, teniendo en
cuenta lo cruento e invasivo de la misma, ademas
de sus limitaciones. Debido a la alta sensibilidad y
especificidad documentada de los anticuerpos es-
pecificos y del estudio genético, su uso apropiado
podria identificar con precisién a la mayoria de los
pacientes con EC, obviando la necesidad de reali-
zar la biopsia. Asi, la biopsia quedaria restringida a
situaciones especificas, tales como pacientes con
sintomas confusos y con aumentos relativos de los
titulos de anticuerpos, o sin concordancia genética
con EC.
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cada paciente, logrando de esta manera una aten-
cion costo-efectiva y eficaz para realizar el diag-
néstico de EC.
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