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Resumen

Objetivo: Estudiar la aplicacién de los nuevos criterios diagnds-
ticos de enfermedad celiaca en Castilla-La Mancha, asi como
las caracteristicas de los pacientes.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, con re-
cogida prospectiva de datos en 7 hospitales de pacientes diag-
nosticados entre el 1 de julio de 2011 y el 31 de diciembre de
2012. Se analizé la frecuencia con la que se relinen requisitos
para el diagnéstico sin biopsia intestinal mediante la aplica-
cién de los nuevos criterios y el seguimiento de los mismos.

Resultados: Se incluyeron 158 pacientes (un 63,3% mujeres)
con una media de edad de 5,5 afios. La presencia de sintomas
compatibles fue detectada en el 54,4% de los pacientes. El
hallazgo analitico mas frecuente fue la ferropenia (29,7%), y se
encontré anemia en el 8,9% e hipertransaminasemia en el
5,7%. EI 79,1% presentaba en el momento del diagnéstico ti-
tulos de anticuerpos antitransglutaminasa méas de 10 veces
superiores al valor de corte de normalidad, con positividad
comprobada de anticuerpos antiendomisio en el 49,6% de
ellos. El 39,2% de los pacientes cumplian requisitos para ser
diagnosticados mediante la aplicacion de los nuevos criterios.
Se realiz6 biopsia intestinal en el 32,2% por diferentes moti-
vos, y todos estos casos presentaban una lesién de grado 3
segun la clasificacién de Marsh.

Conclusiones: La introduccion de los nuevos criterios diag-
nésticos para la enfermedad celiaca podria suponer en nuestro
medio una reduccion del 40% de los procedimientos endosco-
picos en estos pacientes. La variabilidad interprovincial en el
acceso a determinadas técnicas no permite su aplicacion de
manera homogénea en nuestra comunidad, y actualmente se
tiene que recurrir al estudio histoldgico en muchos casos.
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Abstract

Title: Application of new criteria for diagnosis of celiac disease
in Castilla-La Mancha

Objective: To study the use of the new diagnostic criteria for
celiac disease in the Castilla-La Mancha region, and the char-
acteristics of these patients.

Material and methods: Prospective data were collected in 7
hospitals within a descriptive transversal study that included
patients diagnosed between July 2011 and the end of Decem-
ber 2012. The frequency with which they met requirements for
diagnosis without intestinal biopsy based on the new criteria
and the monitoring thereof were analyzed.

Results: A total of 158 patients (63.3% female), with a me-
dian age of 5.5 years, were included in the study. In 54.4% of
these patients celiac disease related symptoms were detected.
The most frequent laboratory findings were ferropenia (29.7%),
anemia (8.9%) and hypertransaminasemia (5.7%). At diagno-
sis, 79.1% of the patients had transglutaminase antibody titers
10 times above the upper limit of the normal range, with prov-
en positive endomysial antibodies in 49.6% of them. Of the
total patients, 39.2% fulfilled the new diagnostic criteria and
32.2% undergone an intestinal biopsy for different reasons. In
all these cases, grade 3 lesions according to Marsh classifica-
tion for celiac disease were found.

Conclusions: The introduction of the new diagnostic criteria
for celiac disease could lead to a 40% reduction in endoscopic
procedures for these patients in our region. The interprovince
variability in the access to certain techniques, does not allow
the global use of these new criteria in the studied region where
histology continues to be the main available option.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico de base
autoinmune inducido por la ingesta de gluten y otras prolami-
nas relacionadas en pacientes genéticamente predispuestos.
Se caracteriza por la presencia de una combinacién variable de
manifestaciones clinicas dependientes del gluten, anticuerpos
especificos, haplotipos HLA DO2 o DQ8 y enteropatia’, y cons-
tituye el trastorno gastrointestinal inflamatorio mas frecuente
en los paises occidentales?. En enero de 2012, la European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion (ESPGHAN) publicéd su gufa para el diagnéstico de la EC,
incluyendo como principal novedad una propuesta de algoritmo
que permite, en un grupo seleccionado de pacientes, realizar
por primera vez el diagnéstico de la enfermedad sin realizar un
estudio histoldgico, hasta ahora el «patrén oro» a este respec-
to. En mayo de 2011 se presentaron los resultados preliminares
del grupo de trabajo de la ESPGHAN en el XIX Congreso de la
Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (SEGHNP). El objetivo fundamental de nuestro
estudio fue evaluar la aplicacién de estos nuevos criterios
diagndsticos de EC en la poblacion pediatrica de Castilla-La
Mancha, asi como las caracteristicas de los pacientes candida-
tos a ser diagnosticados mediante el nuevo algoritmo, y com-
probar la relacién con la histologfa en los pacientes que final-
mente fueron biopsiados.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal, con recogida
prospectiva de datos en 7 hospitales de la Comunidad de Cas-
tilla-La Mancha, de pacientes diagnosticados entre el 1 de julio
de 2011 y el 31 de diciembre de 2012. Se incluyeron todos los
pacientes diagnosticados de EC en dicho periodo, y se llevé a
cabo la recogida de los siguientes datos: epidemioldgicos, cli-
nicos, resultados de pruebas complementarias (incluida la se-
rologia especifica y el estudio genético) y estudio histolégico
(con gradacion segun la clasificacion de Marsh-Oberhuber) en
los pacientes en quienes se realizd una biopsia. Se analizé Ia
frecuencia con la que se redinen requisitos para el diagndstico
sin realizacidn de biopsia intestinal mediante los nuevos crite-
rios en nuestra poblacién, y fueron asignados a este grupo los
pacientes que presentaran signos o sintomas clinicos relacio-
nables con la EC, valores de anticuerpos antitransglutaminasa
més de 10 veces el valor de corte de normalidad del laboratorio
correspondiente, positividad de un segundo anticuerpo especi-
fico (antiendomisio) y HLA DQ2 o DQ8 positivos. Asimismo, se
observé el uso de los nuevos criterios a la hora de establecer
el diagnéstico definitivo sin realizacion de biopsia, asi como
los mativos por los que no fueron empleados en determinados
casos. Finalmente, se describid la muestra en funcién de las
caracteristicas mas relevantes y se valoraron diferentes varia-
bles cuya incidencia en el desarrollo de la EC ha sido sugerida
en otras publicaciones®®, realizando un anélisis univariado
para evaluar su asociacién con el cumplimiento de los nuevos

criterios, y valorando |a existencia de diferencias significativas
en el grupo de pacientes que cumplian requisitos para ser diag-
nosticados sin toma de biopsias intestinales mediante nuevos
criterios, con respecto al grupo que no los cumplia. Las varia-
bles cualitativas se describieron con su distribucién de fre-
cuencias, y las cuantitativas con su medida de tendencia cen-
tral y dispersion. Se compararon las frecuencias con el test de
la?y pruebas de tendencia lineal, y las medias con la prugba
de lat de Studenty la de la U de Mann-Whitney, comprobando
en cada caso la distribucion de la variable conforme a los valo-
res tedricos. El andlisis se realizd con el programa IBM SPSS
Statistics, version 17.

Resultados

Se incluyé un total de 158 pacientes (figura 1), con una media
de edad de 5,5 afios (desviacion estandar [DE]=3,9). EI 63,3% de
la muestra eran mujeres, y hubo un claro predominio de casos
de raza caucésica (90,5%). El 20,2% presentaba antecedentes
familiares de EC y un 25,9% antecedentes de otras enfermeda-
des de origen autoinmune. En la mayoria de pacientes el parto
fue eutdcico (81,6%). El porcentaje de pacientes de la muestra
que presentaban procesos alérgicos, ingresos previos por gas-
troenteritis aguda o administracion de vacuna de rotavirus fue
muy bajo. La mayoria de los pacientes realizé lactancia mater-
na (78,5%), aunque pocos mantenian lactancia coincidiendo
con la introduccion del gluten en la dieta (13,9%). La presencia
de signos o sintomas compatibles con EC fue detectada en el
54,4% de los pacientes diagnosticados en este periodo. Esta
Gltima circunstancia se debe fundamentalmente al desarrollo
de un estudio de cribado poblacional mediante determinacion
de titulos de anticuerpos antitransglutaminasa, llevado a cabo
por los centros de atenci6n primaria en el area correspondien-
te al Hospital «Virgen de la Salud» de Toledo, que aporta el
31% del total de pacientes de la muestra. El hallazgo analitico
mas frecuente fue la ferropenia (29,7%), y se encontré con me-
nor frecuencia anemia (8,9%) e hipertransaminasemia (5,7%).
El'79,1% de los pacientes presentaba en el momento del diag-
ndstico titulos de anticuerpos antitransglutaminasa superiores
en, al menos, 10 veces el valor de corte de normalidad del la-
boratorio correspondiente, con confirmacién de positividad de
anticuerpos antiendomisio en el 49,6% de ellos.

El 39,2% de la muestra cumplia requisitos para ser diagnos-
ticada sin realizacion de biopsia intestinal mediante la aplica-
cion de los nuevos criterios. La media de edad de este grupo
fue de 3,56 afios (DE= 3,3), frente a 6,75 afios (DE= 3,6) del
grupo muestral que no cumplia requisitos para el diagndstico
sin biopsia mediante aplicacion de nuevos criterios, siendo es-
ta diferencia estadisticamente significativa. No hemos hallado
diferencias significativas en otras variables comparadas entre
ambos grupos, como la incidencia de procesos infecciosos 0
alérgicos, la duracion de la lactancia materna o la edad de in-
troduccion del gluten (tabla 1). Se encontré una asociacion |i-
neal entre el cumplimiento de los requisitos para el diagndstico
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I TOTAL: 158 NC: 62 (39,2%) M DX: 42 (26,58%)

Albacete

Cuenca Talavera Almansa

Figura 1. Distribucion de pacientes por dreas hospitalarias. NC: total de pacientes que cumplen criterios para poder ser diagnosticados
sin biopsia intestinal. DX: pacientes que han sido diagnosticados sin realizacidn de biopsia

Analisis univariado de las caracteristicas de la muestra con los nuevos criterios

Variable analizada Cumplimiento de nuevos criterios para el diagndstico sin biopsia p
Si No
n(%) n(%)

Sexo femenino 38(61,3) 62 (64,6) 0,675
Lactancia materna 50 (82) 63(73,3) 0,217
Introduccion de gluten durante la lactancia materna 12(19,7) 9(10,5) 0,116
AP de enfermedades asociadas a EC 1(1,6) 8(8,3) 0,075
AF de enfermedad celiaca 11(17.7) 21(21.9) 0,528
AF de otras enfermedades autoinmunes 12(19,7) 29(30,2) 0,129
Inicio del gluten, media (DE) 6,87 (0,98) 7,11(1,33) 0,412
Edad, media (DE) 3,56 (3,33) 6,75 (3,66) <0,0001

mediante nuevos criterios y el peso, de manera que se detectd
una mayor proporcion de estos nifios en las categorias de per-
centiles méas bajos, con respecto al grupo muestral que no cum-
plia los requisitos diagnésticos. Al analizar los valores de talla,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(tabla 2). Se realizd biopsia intestinal en el 31,7% de los pa-
cientes que cumplian requisitos suficientes para ser diagnosti-
cados sin realizacion de la misma: 8 pacientes por no disponer
del valor de anticuerpos antiendomisio en el momento de to-
mar la decision y otros 12 pacientes por preferencia de la fami-
lia ante la demora que suponia la no retirada del gluten de la
dieta hasta la recepcién del resultado del HLA. En todos los
casos en que se realizé biopsia, se describié una lesién de gra-
do 3 segun la clasificacién de Marsh, si bien no se encontré
relacién entre el nivel de anticuerpos antitransglutaminasa y el
grado de lesion intestinal. En nuestro trabajo, excluyendo a los
54 pacientes que cumplieron los requisitos necesarios para ser
diagnosticados sin realizacién de biopsia intestinal mediante
la aplicacién de nuevos criterios, y cuyas familias aceptaron
esa via diagndstica, se realizé biopsia intestinal al 100% de la

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad celiaca.

muestra. En todos los casos, el estudio histoldgico informé al
menos de una afectacion de grado 2 segun la clasificacién mo-
dificada de Marsh-Oberhuber.

Discusion

La reciente publicacion de las nuevas recomendaciones para el
diagnéstico de la EC en nifios y adolescentes supone una revo-
lucion con respecto a los dltimos criterios vigentes desde
19909, y corrobora lo que muchos clinicos dedicados al estudio
de estos pacientes venian reclamando en los Gltimos afios'0'".
La profunda revision llevada a cabo por el grupo de trabajo de
la ESPGHAN, aplicando criterios de medicina basada en la evi-
dencia, propone un cambio en la visién y la definicién de la
entidad, considerando por primera vez la enteropatia como un
elemento mas del diagnéstico, y no como un criterio indispen-
sable como venia siendo hasta ahora.

La importancia de este trabajo radica en la ausencia de es-
tudios publicados de este tipo en un area geogréafica extensa
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Analisis de asociacion lineal entre el cumplimiento
de los nuevos criterios para el diagnostico sin
biopsia y los datos somatométricos de la muestra

Variable Cumplimiento de nuevos criterios  p
para el diagnéstico sin biopsia
Si No
n (%) n (%)
Peso Pc<3 12(19,3) 5(5,2) 0,001
Pc 3-25 31(50) 44 (45,8)
Pc 25-75 18 (29) 33(34.3)
Pc >75 1(1.6) 14 (14,5)
Talla Pc<3 8(12,9) 6(6.2) 0,798
Pc 3-25 16 (25,8) 38(39.6)
Pc 25-75 32(51,6) 39(40,6)
Pc >75 6(9,7) 13(13,9)

Pc: percentil. Carrascosa A, et al., y Grupo Colaborador Espafiol. Estu-
dio Transversal Espafiol de Crecimiento 2008. An Pediatr (Barc). 2008;
68: 552-559. (El estudio de completd en 2010.)

de nuestro pais, con una amplia dispersién poblacional, me-
diante la colaboracién de diferentes centros de atencién espe-
cializada, para confirmar la utilidad de los nuevos criterios
diagnésticos de la EC propuestos por la ESPGHAN.

Nuestros resultados coinciden, en su mayor parte, con traba-
jos realizados previamente por otros grupos en centros concre-
tos de nuestro medio'2. Segln nuestro estudio, existe un alto
grado de correlacién entre la presencia de los requisitos pro-
puestos para la aplicacion de los nuevos criterios y la presen-
cia de atrofia vellositaria, lo que permite evitar con garantias
la realizacion de un estudio histolégico en un grupo seleccio-
nado de pacientes. El grupo de aquellos que cumplian requisi-
tos para ser diagnosticados sin biopsia mediante la aplicacién
de nuevos criterios tiene una media de edad considerablemen-
te menor y una mayor afectacion ponderal que el grupo de pa-
cientes que no los cumplia. Estos hallazgos son entendibles
dada la mayor presencia de formas sintomaticas en edades
tempranas. Debido a la amplia gama de sintomas que puede
presentarse en el paciente celiaco, especialmente en los nifios
de mayor edad, en los que predomina la presencia de sintomas
extradigestivos'®, puede llegar a ser complejo establecer de
manera correcta el grupo de pacientes sobre los que aplicar
estos nuevos criterios. Por este motivo, creemos importante
observar que, ante la sospecha de que un nifio pueda ser celia-
co, debido a la positividad de anticuerpos antitransglutami-
nasa en un estudio inicialmente realizado por sospecha clinica,
no debe retirarse el gluten de la dieta hasta que el paciente
sea valorado por un gastroenterélogo infantil. La decisién de
retirar definitivamente el gluten de la dieta de un nifio requiere
confirmar el diagnéstico de EC més all& de toda duda, por lo
que se antoja fundamental que, independientemente de si al
final se realizard o no un estudio histoldgico, esta decisién sea

tomada por un especialista experimentado en el manejo de la
enfermedad.

Recientemente, el Grupo de Trabajo sobre Enfermedad Ce-
liaca de la SEGHNP ha alertado del riesgo existente de obviar
la realizacion de una biopsia intestinal en pacientes que no
cumplen todos los criterios necesarios para ello'. Esta obser-
vacion se desprende del anélisis de datos del Registro de 4m-
bito nacional REPACZ, donde hasta un 24% de los pacientes no
presentaba alguno de los datos necesarios para su correcta
aplicacion. Todo ello refuerza la importancia que prestan los
nuevos criterios diagnésticos a la realizacion de biopsias intes-
tinales en todos los pacientes con sospecha de EC que no red-
nan todos los requisitos referidos, y alerta del riesgo que supo-
ne la no remision de estos pacientes a un gastroenterélogo
para establecer correctamente el diagndstico. En nuestro estu-
dio, probablemente debido a los criterios de asignacién de los
pacientes a los diferentes grupos, el total de los pacientes que
han sido diagnosticados sin realizacion de biopsia mediante la
aplicacion de los nuevos criterios presentaba todos los requi-
sitos necesarios.

La disponibilidad en atencién primaria de marcadores sero-
l6gicos de alta especificidad, junto con una mayor susceptibi-
lidad y conciencia de la EC, ha permitido incrementar la detec-
cién precoz de nuevos casos de forma global. En nuestra
muestra de pacientes existe un amplio grupo que no presenta-
ba sintomas o signos clinicos en el momento del diagnéstico,
debido en gran parte al estudio de cribado poblacional que se
viene realizando desde atencién primaria en la provincia de
Toledo. Esta practica ha permitido diagnosticar a un significa-
tivo porcentaje de pacientes en el periodo estudiado, si bien no
mediante la aplicacion de los nuevas criterios, al tratarse de
pacientes sin clinica en clara relacién con la propia enferme-
dad.

Una de las observaciones que se realizan en las nuevas
gufas es que debe informarse a la familia de la posibilidad de
realizar una biopsia, a pesar de que el diagnéstico pudiera es-
tablecerse sin necesidad de ella. Habitualmente, los pacientes
llegan a las consultas de atencion especializada sélo con la
determinacién de anticuerpos antitransglutaminasa como es-
tudio de cribado, y es preciso solicitar un segundo tipo de an-
ticuerpo especifico que corrobore la positividad fuera de toda
duda, asi como el estudio del HLA (dado su importante valor
predictivo negativo)'®, para poder establecer el diagnéstico
definitivo. La demora resultante en la recepcién de este segun-
do estudio analitico supone, en algunos casos, |a reticencia por
parte de la familia ante la circunstancia de tener que mantener
la administracién del gluten en la dieta por si fuera necesario
finalmente realizar el estudio histoldgico. Por este motivo, da-
do que normalmente el tiempo necesario para la programacion
del estudio endoscépico conlleva una menor demora, y que tras
la realizacién del estudio endoscopico con toma de biopsias se
procede a la retirada del gluten a la espera de los resultados
definitivos, algunas familias optan por la realizacion del estu-
dio invasivo con la finalidad de aportar durante el menor tiem-
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po posible el agente responsable del dafio tisular y la presen-
cia de sintomas.

Desde el punto de vista econémico, segln las referencias
publicadas en el Diario Oficial de Castilla-La Mancha, en Reso-
lucién de 03/09/2012, de la Direccion Gerencia, sobre «precios
a aplicar por sus centros sanitarios a terceros obligados al pa-
go o a los usuarios sin derecho a asistencia sanitaria»
(2012/12714)'®, la no realizacion del procedimiento endoscapi-
co (teniendo en cuenta la técnica, el estudio de anatomia pato-
l6gica y el coste de la cama de ingreso) supondria un ahorro
aproximado de 667,29 euros por paciente diagnosticado me-
diante la aplicacion de los nuevos criterios. Dentro de nuestro
estudio, esta medida supone que potencialmente se podrian
haber ahorrado hasta 41.371,98 euros, aunque dado que final-
mente hubo algunos pacientes sobre los que no se aplicaron
los nuevos criterios al establecer el diagnéstico, el ahorro final
estimado en el periodo evaluado se cifra en aproximadamente
28.026,18 euros.

La enorme relevancia y repercusion que tiene la EC en nues-
tro medio, dada su gran prevalencia, ha motivado la puesta en
marcha de numerosos estudios enfocados a diversos aspectos
de esta enfermedad. Actualmente se encuentra en fase de de-
sarrollo el segundo proyecto de dmbito nacional REPAC", por
parte del Grupo de Trabajo sobre Enfermedad Celiaca de la
SEGHNP. que en un futuro aportara una vision mas precisa de
la situacién nacional al respecto, entre otras cuestiones, de las
nuevas gufas diagnésticas propuestas por la ESPGHAN.

Conclusiones

La introduccién de los nuevos criterios diagndsticos para la EC
podria suponer en nuestro medio una reduccién de hasta el
40% de los procedimientos endoscépicos en estos pacientes.
Su aplicacién en un grupo seleccionado de pacientes permite
establecer con seguridad el diagnéstico sin necesidad de rea-
lizar un estudio histolégico. Esta medida supondria no sélo la
evidente ventaja de evitar un procedimiento invasivo en un
grupo seleccionado (aunque numeroso) de pacientes, sino una
importante medida de ahorro econémico en un momento deli-
cado para el presupuesto destinado a sanidad en nuestra re-
gién. Sin embargo, la variabilidad interprovincial en el acceso
a determinadas técnicas, imprescindibles para el correcto uso
de estos criterios, no permite su aplicacién de manera homo-
génea en nuestra Comunidad, por lo que actualmente se tiene
que recurrir al estudio histolégico en muchos de ellos. Il
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