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Hace unos 25 afos, cuando se abordaba el diagn6stico
de la enfermedad celiaca, lo hacfamos frente a un nino de
alrededor de un ano de edad, que presentaba el abdomen
distendido, marcada palidez de piel, arrugada por la dis-
trofia y un destacado malhumor e irritabilidad, refiriendo
ademas una diarrea pestilente y pegajosa.

El término enfermedad celiaca no era tan conocido
como lo es en la actualidad. Hoy dia, la mayoria de los ca-
sos vienen perfectamente orientados desde la asistencia
primaria y las consultas de los companeros pediatras, he-
matologos, endocrindlogos y neuropediatras entre otros, y
ya no apreciamos casos de “crisis celiaca”, cuadros de ex-
tremada morbilidad e incluso mortalidad que habrfamos te-
nido ocasion de presenciar al iniciarnos en esta disciplina.

Una de las primeras “opiniones cientificas” que tuvo
que soportar el celiaco de aquellos anos, era la que pre-
conizaba una ingesta precoz de los cereales con la inten-
cion de “estimular las secreciones y fundamentalmente
las pancredticas, lo que adelantarfa la hidrolisis de tales
cereales y del resto de los nutrientes”. Afortunadamente,
esta moda duré poco y fue contestada de manera unifor-
me por los gastroenterélogos infantiles y por no pocos
pediatras, lo que significé un giro importante basado en
la evidencia de la aparicion de innumerables casos de
inicio celfaco a edades mas tempranas de las previsibles y
con mayor morbilidad. El consenso al que se llegd supu-
so que el gluten no debia en ningln caso ser introduci-
do en la dieta de los nifios antes de los 6 meses de edad.

Véanse las paginas 533 y 542

PRIMEROS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En aquellos momentos, todos seguiamos los primeros
criterios diagnésticos conocidos como los Criterios de In-
terlaken!. Posteriormente, se revisaron por la ESPGAN
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en 1978, manteniéndose igual. El objetivo era demos-
trar, en todos los casos, la relacion entre el gluten y las le-
siones intestinales, ya que se definia la enfermedad celia-
ca como la incapacidad permanente para tolerar el gluten
de la dieta, caracterizada por anomalias histologicas de la
mucosa yeyunal con alteracion de la absorcion intestinal
cuando la dieta contiene gluten y remision clinica e his-
tologica tras la exclusion de éste. Para ello eran necesa-
rias al menos tres biopsias del intestino delgado para es-
tablecer el diagnéstico. La primera biopsia se realizaba al
sospechar clinicamente la enfermedad vy si el resultado
era anormal, se realizaba el diagnéstico provisional, reti-
rando el gluten de la dieta. La segunda biopsia se efec-
tuaba en aquel entonces después de transcurrido al me-
nos 1 ano de la dieta sin gluten y debia mostrar una
mejoria notable de las vellosidades. La tercera biopsia
seguia tras un periodo de reintroduccion del gluten, si
en esta biopsia se volvian a encontrar anomalias histol6-
gicas, el diagnostico era definitivo. Estas directrices se han
mantenido durante 20 anos.

Los centros y equipos de gastroenterologia que seguian
estos criterios, diagnosticaron con precision un alto por-
centaje de enfermos celiacos, pero si en la tercera biopsia
no recaian histolégicamente, no se consideraban como
tales. Craso error en el devenir del diagnéstico de la ce-
liaquia, en vista de los conocimientos que han ofrecido
los grupos de trabajo que tuvieron la perspicacia y la ha-
bilidad de seguir este grupo de pacientes sin caer en la
opinion mas generalizada y mas facil de considerarlos
no celiacos y darles de alta.

Pocos comentarios merecen las actitudes, tan frecuen-
tes en aquellos afios, de una resistencia frontal en acon-
sejar a sus pacientes la practica de las biopsias, demoni-
zando mis el acto diagnostico que la propia enfermedad.
El principal problema es que crearon un gran porcentaje
de enfermos a los que pasado un tiempo con dieta sin
gluten, se les “curaron” los sintomas y toleraron bien la
reintroduccion. Eran dados por curados de su enferme-
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dad y hoy en dia son la base de la mayoria de celiacos
silentes, padres y madres de celiacos que deben esperar
la suerte de que diagnostiquemos a sus hijos para resol-
ver su propia enfermedad.

APARICION DE LOS MARCADORES SEROLOGICOS

Anticuerpos antigliadina

A principios de la década de los ochenta se empiezan a
publicar trabajos sobre un marcador serolégico de activi-
dad de enfermedad celfaca, los anticuerpos antigliadi-
na®3. A estas reacciones inmunologicas frente a la glia-
dina, se les confiere un importante papel en la patogenia
de la enfermedad, ya que se demuestran respuestas hu-
morales y celulares, tanto en sangre periférica como en el
intestino de los pacientes afectos de enfermedad celia-
cat, Las determinaciones de dichos anticuerpos de clase
IgG e IgA se realizan mediante la técnica de ELISA indi-
recta, comparando las densidades 6pticas de los casos
frente a una reserva de sueros normales. La especificidad
del 85% vy la sensibilidad de alrededor del 75% no son del
todo deseables, pero su determinacion empieza a ser ge-
neralizada®. La concentracion de anticuerpos no esti ho-
mogéneamente distribuida, cambia con la edad® y estd in-
fluida por factores genéticos’.

El imperioso deseo de sustituir la biopsia intestinal lle-
VO, en esos momentos, a no pocos médicos y especialistas
a sustituirla por unos anticuerpos antigliadina positivos,
ante la realidad estadistica de la frecuencia con la que am-
bas exploraciones coincidian, sobre todo con una sintoma-
tologia complice. La demostracion cientifica de falsos po-
sitivos y negativos ha sido constante e incontrovertible;
sin embargo, atin ahora en la practica clinica diaria nos
encontramos con esta situaciéon en no pocos casos. Al que
nunca lo fue, el sometimiento a una dieta estricta sin gluten
no le supone ninguna terapia salvadora y si un castigo in-
necesario. En sentido contrario, al que por la negatividad
analitica le fue descartada, estd en disposicion de manifes-
tar las complicaciones ya conocidas del celiaco adulto.

Anticuerpos antiendomisio

A mediados de la década de los ochenta aparecen en el
escenario como marcadores mas sensibles de la enfer-
medad celiaca otros anticuerpos como son los antirreticu-
lina (AAR), los antiendomisio (AEM) y los antiyeyuno
(AYA). Los que mayor predicamento obtienen son los an-
ticuerpos antiendomisio® de clase IgA que se determinan
sobre secciones de eséfago de mono o de cordén umbili-
cal con diluciones progresivas de los sueros mediante
una técnica de inmunofluorescencia indirecta. En caso de
déficit de IgA se determinan los de clase IgG.

En nuestro pafs, los primeros estudios? muestran una
sensibilidad del 95% y una especificidad también alta del
95% y que coincide con la tonica del resto de trabajos pu-
blicados. Con estas altas cifras de sensibilidad cobran nue-
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vos animos las tesis que buscan vehementemente la susti-
tucion de la biopsia por algin tipo de marcador serolégico.
Con esa misma ilusién participamos en el mencionado es-
tudio, pero sin despreciar otras pruebas como las que
muestran que estos anticuerpos fueron negativos en el 7%
de los nifios menores de 2 anos!® y en el 13% de los celia-
cos mayores!'! mientras que la biopsia resultaba positiva.

REAJUSTE EUROPEO DE LAS DIRECTRICES
DIAGNOSTICAS

Basandose en las multiples publicaciones existentes so-
bre los nuevos marcadores y sobre los datos estadisticos
hallados en el estudio de una larga serie de 3.293 nifos
italianos!2, la ESPGAN en 1990 modifico las directrices da-
das en Interlaken en 1978. La modificacién sustancial
consistia en el nimero de biopsias que realizar en unas
determinadas presentaciones y que en modo alguno mo-
dificaba el criterio de las tres biopsias para: @) los nifos
que empezasen por debajo de los 2 afos de edad; b) en
casos de duda sobre el diagnéstico inicial, es decir, aque-
llos en los que por diversas causas no dispongan de una
primera biopsia convincente o aquellos en los que no se
aconsejo en su momento la realizacion de la misma, y
¢) en aquellos pacientes fundamentalmente adolescentes
que desean abandonar la dieta y no tenfan ya hecha la
biopsia tras reintroduccion del gluten. El estrato de pa-
cientes en los que se realizarfan dos biopsias comprende
a los familiares de primer grado y aquellos con enferme-
dades autoinmunes asociadas. En ningtn supuesto susti-
tuyen el valor diagnostico de la biopsia intestinal, frente
al de cualquier marcador serologico!3.

Asi pues, a diferencia de la normativa anterior, basan-
dose en la verdad estadistica, diferentes supuestos pue-
den seguirse de diferentes estrategias, aunque textual-
mente manifiestan una vez mis que el diagnéstico de
la enfermedad celiaca no puede establecerse s6lo por la
presencia de marcadores serologicos. Ademas, en los ca-
sos en los que la recaida tras reintroduccion del gluten,
no se aprecia el necesario grado de alteracion vellositaria,
deben ser controlados hasta la edad adulta'.

QUE HA SUCEDIDO CON ESTA NORMATIVA
EN ESTOS ANOS

Durante estos 10 anos, lo que se ha producido en nues-
tro pais es una multitud de lecturas diferentes de un tni-
co texto, lo que sin duda se ha convertido en una torre
de Babel, que ha provocado una dispersion de actitudes
diagnésticas que corren el riesgo de enturbiar el mejor
conocimiento de la historia natural de la enfermedad.
A raiz de esta dispersion de actitudes lo que en realidad
se ha comprobado es que para algunos en la practica los
marcadores serolégicos han servido de excusa para sus-
tituir el estudio histolégico, a pesar de las maltiples evi-
dencias cientificas publicadas en contra. Otros han de-
cidido recomendar una sola biopsia prescindiendo de
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todos los supuestos en los que se sigue recomendando
la practica de la reintroduccién del gluten y posterior
control histologico. Otros grupos discuten sobre cudl es la
mas importante de cara al futuro, si la segunda o la ter-
cera. Por el contrario, otros han decidido mantener du-
rante mds tiempo todos los criterios en la esperanza de
acercarse a un maximo de seguridad diagnostica.

Pero esta dispersion no s6lo ha ocurrido en nuestro
pais. En Holanda se ha propuesto un consenso que basi-
camente delimita la prictica de las tres biopsias a los ni-
flos cuya sospecha diagnéstica inicial se efectia antes de
los 2 anos de edad. Por otra parte, éste es el grupo mas
numeroso con sintomas digestivos. Se conformarian con
la practica de dos biopsias en pacientes asintomdticos de
edad mas avanzada, los parientes directos de un enfer-
mo ya diagnosticado, los afectos de un sindrome de
Down o enfermedades autoinmunes relacionadas. En los
demads supuestos restantes, que constituyen el grupo mas
pequeno de pacientes, se conformarian con una biopsia y
el seguimiento analitico de mejorfa®>.

En Suecia también decidieron que serfa bueno consen-
suar un protocolo diagndstico. Este fue aprobado por la
mayoria de los presentes en la reunion convocada al efec-
to y de forma sintética recomiendan en todos los ninos el
efectuar dos biopsias, una en la presentacién y la otra para
el control de la dieta libre de gluten. La recaida esta reser-
vada para los casos de presentacion atipica y si el diagnos-
tico fuese cuestionado en el futuro, como confirmacién'®.

A la vista de la tendencia actual, todos los paises van
proponiendo sus criterios, basindose fundamentalmente
en datos estadisticos y de practica entre sus miembros y
adoptando protocolos diagnésticos que “maquillan” las
directrices de la ESPGAN de 1990. Estas actitudes haran
que en unos anos, la ceremonia de la confusion se ex-
tienda también entre los paises europeos, lo que a buen
seguro complicard todavia mas la cuestion, pues la segu-
ridad diagnéstica de unos no serd mas que una aproxi-
macion para otros y los estudios multicéntricos sélo po-
dran establecerse entre los paises que coincidan en sus
criterios diagnésticos.

Por otra parte, cada vez van apareciendo nuevos mar-
cadores como los anticuerpos antitransglutaminasa tisular,
que por la informacion recogida hasta la fecha, guardan
un buen paralelismo con los anticuerpos antiendomisio
y suponen una prueba mas sencilla de realizar que estos
dltimos. No se trata de que unos marcadores sustituyan a
los otros, puesto que hay evidencias de que esto no pue-
de ser asi'’. Lo que si es cierto es que la especificidad y
sensibilidad también son altas y ayudardn a acotar los
pacientes susceptibles de padecer la enfermedad cuando
se valoren de forma conjunta.

Otro apoyo que ayuda en la acotacién de probabilidades
estadisticas es la determinacion de los antigenos de histo-
compatibilidad (HLA), ya que los de clase II (DQA;0501 y
DQB,0201) estin presentes en alrededor del 90% de los

enfermos celiacos!®19. Estos esfuerzos van fundamental-
mente encaminados hacia una nueva estrategia en el cri-
bado de la enfermedad celiaca. Una combinacién de los
HLA, marcadores seroldgicos y datos clinicos son espe-
ranzas que una vez mas todos deseariamos demostrar
que sirven para diagnosticar los enfermos celiacos, con la
misma seguridad que los criterios actuales. Estos mismos
deseos son los que se han expresado en el reciente Con-
greso conjunto de la ESPGAN, la NASPGN y la LASPGN
en el apartado E-4 del documento del Working Group
on Celiac Disease. Mientras esto se produce, también re-
cuerdan en el mismo apartado que el diagnéstico debe
ser confirmado sin dudas, ya que entre otras razones, la
dieta ha de seguirse durante toda la vida. En el protocolo
escrito por este grupo de trabajo se cita expresamente la
utilidad de la recaida en pacientes menores de 2 afios de
edad al inicio y en aquellos que son descubiertos en pro-
gramas de chequeo poblacional o cuya biopsia inicial no
era concluyente. En pediatria, el mayor porcentaje de ni-
fios corresponde a este grupo.

Las nuevas estrategias en el diagnostico de la enferme-
dad celiaca se encaminan no solo al paciente sintomatico,
sino que tienden a identificar los afectos de aquellos gru-
pos de riesgo cuyas prevalencias sean significativas, como
ocurre entre los familiares de primer grado!, la diabetes
mellitus'’, el sindrome de Down? y otras enfermedades
como la anemia ferropénica, los aumentos no tipificados
de transaminasas, la artritis, etc. Estos nuevos enfermos
celiacos requieren nuevas férmulas de chequeo poblacio-
nal y unos criterios diagnosticos ajustados a esta situacion.

QUE HEMOS DE RECORDAR ANTE LAS NUEVAS
EXPECTATIVAS DIAGNOSTICAS

En términos generales no debe olvidarse que las revi-
siones sistematicas exigen una metodologia explicita,
a diferencia de las no sistemdticas, mis habituales, que a
menudo se basan en una opinién y no en una informa-
cion objetiva?l. Estos sentimientos ya fueron expuestos
por Hipdcrates hace 2.400 anos: “ciencia y opinién son
dos cosas diferentes; la ciencia es el padre del conoci-
miento mientras que la opinién engendra ignorancia”??.
Si algo hemos aprendido de nuestros propios errores, te-
nemos que tener presentes varios razonamientos ante la
expectativa de cambiar las estrategias diagnosticas.

De forma sintética debemos tener presente que:

1. Debe ofrecerse el diagnéstico mas seguro al indivi-
duo que en concreto estamos tratando. Las aproximacio-
nes diagnodsticas basadas en probabilidades estadisticas
estan sujetas a errores que en el caso de falsos positivos
castigan a la persona a una dieta sin gluten de por vida y
en el caso de los falsos negativos los exponen a las com-
plicaciones ya conocidas.

2. Los marcadores serologicos de forma aislada no son
suficientes para un diagnéstico seguro de la enfermedad
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y no suplen el estudio histolégico obtenido mediante
biopsia intestinal. Son, no obstante, una ayuda inestima-
ble para chequeos poblacionales y para elegir el momen-
to mds oportuno de realizar las biopsias.

3. La biopsia intestinal no es el enemigo a batir, lo es la
enfermedad celiaca. La biopsia intestinal es una técnica
cuya realizacion en los servicios de gastroenterologia no
sobrepasa en término medio los 5 min y cuya rentabili-
dad diagnéstica, hoy en dia, no se discute en ningin
foro. Si nuestras opiniones no las sometemos al control
histolégico, corremos el riesgo de tener siempre la ra-
z6n, aunque no sepamos la verdad.

4. La reintroduccion del gluten y posterior control his-
tolégico, todavia tiene sus indicaciones precisas, aspecto
éste de especial interés en pediatria habida cuenta del
elevado nimero de ninos menores de 2 anos en los que
se inicia la enfermedad y del porcentaje de disparidad
existente en grupos controlados.

5. Si hay unanimidad en buscar el diagnéstico de en-
fermedad celiaca en poblaciones de riesgo, cuyas preva-
lencias se sitGan alrededor del 5%, parece un contrasen-
tido negar el maximo porcentaje de seguridad a los
pacientes celiacos. Todos tenemos un porcentaje similar
de pacientes en los que no acaban de confluir de forma
convincente todas las estrategias descritas, y la refle-
xién que debemos llevar a cabo es si este porcentaje es
asumible en aras de una mayor comodidad diagnéstica
o si debe apurarse de forma individual el procedimiento
para tratar de encontrar también solucion a ese 5% res-
tante.

6. Creemos que la opciéon de basar nuestras decisio-
nes en trabajos correctamente estructurados, a la vista de
las nuevas técnicas usadas, es también una esperanza que
compartimos. Sin embargo, confundir deseo y opinion
con resultados es un error que ya se ha cometido en el
pasado y del que debemos librarnos en el futuro. Actitu-
des como las iniciadas de forma individual y en ocasiones
contradictorias entre paises o especialistas, no ayudan al
mejor conocimiento de la enfermedad y aunque se pro-
duzcan con una innegable buena fe, es necesario que
ademas lleven implicitas un buen diagnostico.
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