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RESUMEN

Objetivo: conocer la prevalencia de enfermedad celiaca en la
poblacién adulta de la Comunidad de Madrid utilizando como mé-
todo de despistaje los anticuerpos frente a la transglutaminasa ti-
sular.

Poblacién y métodos: han participado de modo voluntario
2.215 donantes de sangre. Todos ellos rellenaron una encuesta.
Se determind la IgA sérica total y los anticuerpos antitransglutami-
nasa tisular. A los donantes con anticuerpos positivos, se les ofre-
ci6 la realizacion de biopsia intestinal por endoscopia. La histolo-
gia de la mucosa intestinal se gradu6 segln los criterios de Marsh.

Resultados: mediante la encuesta se identificaron tres celia-
cos diagnosticados previamente. Once donantes presentaban an-
ticuerpos positivos, todos ellos asintomaticos. Cuatro rechazaron
la biopsia intestinal. De los siete en los que se realizé, tres tenian
atrofia vellositaria y cuatro infiltrado linfocitario con vellosidades
normales. En nuestro estudio el numero total de donantes con en-
fermedad celiaca confirmada por biopsia fue de seis, lo que supo-
ne una prevalencia del 1/370. Considerando el grado I de Marsh,
la prevalencia de la enteropatia por gluten seria de 1/222. La res-
puesta inmunolégica anémala al gluten medida por la positividad
de los anticuerpos fue de 1/201 que alcanza valores de 1/158 si
consideramos los tres celiacos diagnosticados previamente.

Conclusiones: los datos de prevalencia hallados en este estu-
dio confirman que la enfermedad celiaca constituye un problema
sanitario de primer orden, que podria justificar la instauracién de
un programa de despistaje universal. Se ha detectado un alto nt-
mero de casos de enteritis linfocitaria lo que obliga a plantearse la
actitud a seguir.
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ABSTRACT

Objective: the aim of this study was to determine the preva-
lence of celiac disease among the adult population of Madrid by
measuring antibodies against tissue transglutaminase as serologic
screening method.

Population and methods: 2,215 subjects participated vo-
luntarily in this study. All of them completed a clinical questionnai-
re. We determined the levels of total IgA and antibodies to tissue
transglutaminase (tTG). An intestinal biopsy by endoscopy was
proposed to all subjects who were tTG-positive. The histologic le-
sion was classified in accordance to Marsh.

Results: three known CD cases were identified by the ques-
tionnaire. Eleven donors with tTG positivity were detected, all of
them asymptomatic. Four subjects rejected the intestinal biopsy.
Seven out of 11 positive subjects consented to undergo a duode-
nal biopsy —3 had villous atrophy and 4 had increased intraepithe-
lial lymphocyte counts with normal villi. In our study the number
of donors with biopsy-proven CD was 6, and the prevalence was
1/370. If we include the subcategories of gluten sensitive entero-
pathy (Marsh I), the prevalence would be 1/222. When we consi-
dered antibody positivity the prevalence of gluten sensitivity was 1
in 201, and it reached 1 in 158 when the three known CD cases
were included.

Conclusions: data on CD prevalence in this study confirm
that CD is a first-line healthcare problem that may warrant univer-
sal screening. We detected a high number of lymphocytic enteritis
cases, and thus some sort of action is mandatory.

Key words: Celiac disease. Anti-transglutaminase antibodies.
Prevalence. Lymphocytic enteritis.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia media-
da por linfocitos T, causada por una permanente sensibili-
dad al gluten en individuos genéticamente susceptibles.
Cursa con una lesion caracteristica, aunque no especifica
de la mucosa intestinal, que cede con la retirada del glu-
ten de la dieta (1).

La forma clésica de la enfermedad se presenta con sin-
tomas gastrointestinales tales como diarrea, pérdida de
peso, distensién abdominal y anorexia, entre otros. Otros
pacientes presentan formas clinicas oligosintomdticas o
con sintomas no gastrointestinales: dermatitis herpetifor-
me, alteraciones del esmalte o talla baja. En ocasiones, la
enfermedad existe en individuos totalmente asintomati-
cos, como se ha demostrado en los estudios de cribado
entre los familiares de primer grado de pacientes con EC,
en los que se puede encontrar una mucosa intestinal plana
en ausencia de cualquier sintoma. A esta forma clinica de
EC se la conoce como EC silente.

Por ello es dificil establecer la frecuencia real de esta
enfermedad, ya que esta varia dependiendo de que el cri-
bado se realice en la poblacién general, familiares, enfer-
mos sintomadticos o en pacientes con enfermedades aso-
ciadas a la enfermedad celiaca (2).

Los estudios realizados en poblacién general en Europa,
Estados Unidos y paises de América latina han encon-
trado frecuencias de esta enfermedad que oscilan entre
1/100-1/300 (3-6). De estos estudios se deduce que por
cada caso nuevo diagnosticado de EC existen 5-10 ca-
sos no diagnosticados por ser su presentacion subclini-
ca, atipica o silente. Estos hallazgos indican que la ente-
ropatia por sensibilidad al gluten es alta, pero las
frecuencias de diagndstico de las diferentes formas cli-
nicas dependen de diversas variables tales como el gra-
do de sospecha de los médicos que trabajan en las dis-
tintas especialidades o de sus posibilidades para realizar
pruebas de cribado.

Una poblacién aparentemente sana para realizar estu-
dios de prevalencia de enfermedad celiaca silente en la
poblacién general son los donantes de sangre. En estos
basamos el presente estudio.

OBJETIVO

El objetivo primario de este estudio ha sido el de cono-
cer la prevalencia global de la EC en la poblacién de do-
nantes de sangre de la Comunidad de Madrid (CAM). La
EC silente la hemos detectado utilizando como método
de cribado la presencia de anticuerpos frente a la trans-
glutaminasa tisular (atTG), y la prevalencia de EC ya
diagnosticada mediante una encuesta realizada a esta po-
blacién.

Como objetivos secundarios de este estudio nos plan-
teamos la identificacion de signos, sintomas u otras en-
fermedades que estén asociadas a la EC silente.
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POBLACION Y METODOS
Poblacion

El célculo de la muestra (2.100 donantes) se estimé so-
bre la base de una frecuencia estimada de 1/300, con un
error alfa de 0,05 y beta de 0,1.

Entre el 27 de febrero de 2001 y el 25 de junio de 2001 y
durante los meses de junio y julio de 2002, participaron de
forma voluntaria 2.215 donantes de sangre, después de haber
sido informados por escrito de los objetivos de este estudio.

El 44,12% de los donantes eran estudiantes universita-
rios, el 26,47% eran donantes en unidades de donacién am-
bulantes en la via publica, el 23,36%, empleados de empre-
sas privadas, y el 6%, empleados ptblicos. Todos ellos con
domicilio fijo en la Comunidad Auténoma de Madrid. Sexo:
1.285 (58%) donantes eran varones y 930 (42%), mujeres.
La edad media era 32,2 + 12 4 afios (rango: 18-65 afos).

Todos los participantes rellenaron una encuesta sobre
antecedentes familiares y personales de EC, existencia de
enfermedades autoinmunes asociadas a EC, alteraciones
cutdneas o mucosas y sintomas y signos digestivos suges-
tivos de enfermedad celiaca (Tabla I).

Aquellos que lo solicitaron pudieron ampliar la infor-
macion a través del médico encargado de las extraccio-
nes. Todos los donantes que quisieron participar de forma
voluntaria dieron su consentimiento por escrito.

Tabla I. Encuesta

Antecedentes familiares
Diabetes juvenil
Enfermedades de la piel
Enfermedad celiaca

Antecedentes personales
Enfermedad tiroidea
Diabetes juvenil
Déficit de IgA
Dermatitis herpetiforme
Esterilidad
Abortos de repeticiéon
Enfermedad celiaca

Sintomas y signos
Estrefiimiento
Diarrea crénica
Pérdida de apetito
Hemorragias
Ulceras bucales de repeticion
Pérdida de peso
Distension abdominal
Deterioro del esmalte dentario
Adormecimiento y calambres en miembros

Meétodos
Los participantes autorizaron que 5 cc de sangre se

destinaran al estudio seroldgico. Las muestras se conge-
laron a -20 °C hasta su procesamiento.
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En todos los donantes se determinaron la inmunoglo-
bulina A (IgA) y los anticuerpos antitransglutaminasa ti-
sular (atTG).

La IgA sérica total se cuantificé mediante nefelometria
(Dade-Behring®). Si las cifras de IgA eran inferiores a
6,67 mg/dl se interpret6 que existia un déficit de IgA, por
lo que se determinaron los anticuerpos antiendomisio
(EMA) de la clase IgG mediante inmunofluorescencia in-
directa utilizando como sustrato es6fago de mono.

Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular (atTG) se
realizaron mediante técnicas de ELISA (Celikey, Phar-
macia®) utilizando como sustrato antigénico transgluta-
minasa humana recombinante. Se consideré un valor de
corte positivo si eran més de 8 U y dudoso entre 5-8 U.

A las personas con atTG positivos o EMA IgG eleva-
dos, se les ofrecid la posibilidad de realizar una biopsia
intestinal (BI) por endoscopia. En estos casos se tomaron
al menos 3 muestras para su procesamiento. La histologia
de la mucosa intestinal se gradud segtin los criterios de
Marsh (7).

Clasificacion de Marsh:

—Preinfiltrativo (tipo 0).

— Infiltrativo (tipo 1).

—Infiltrativo hiperpldsico (tipo 2).

—Plano destructivo (tipo 3).

— Atrofico hipoplésico (tipo 4).

Se consider6 el diagndstico de enfermedad celiaca
cuando en la biopsia intestinal se encontrd algin grado de
atrofia vellositaria.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de la muestra se realizé con el
paquete estadistico SPSS versién 11.

RESULTADOS

Existian antecedentes familiares de enfermedad celia-
ca por rama paterna en dos donantes y 37 presentaban an-
tecedentes familiares de diabetes mellitus (19 por rama
materna y 18 paternos), ninguno de los cuales presenta-
ban atTG positivos.

Por los antecedentes personales de la encuesta se iden-
tificaron 3 donantes con enfermedad celiaca diagnostica-
da; uno de ellos debuté con dermatitis herpetiforme diag-
nosticada mediante biopsia de piel y atrofia intestinal
confirmada por biopsia. Los tres seguian una dieta sin
gluten estricta, los atTG, en todos ellos, eran negativos.
Por tanto, en esta muestra, la prevalencia de EC reconoci-
da era de 1:738.

Otros datos detectados por la encuesta fueron: 2 diabe-
tes insulin dependientes, 29 enfermedades tiroideas,
1 donante con deficiencia conocida de IgA, 5 mujeres
con esterilidad, 7 habian tenido abortos de repeticion, 20
donantes presentaban diarrea crénica, y 24 referian ano-
rexia. Ninguno de ellos tenia elevacion de anticuerpos
antitransglutaminasa.

Mediante la determinacién y cuantificacion de IgA se
detecté un mieloma mudltiple y 8 casos de déficit de IgA,
a estos donantes se les realiz6 EMA IgG con resultado
negativo.

Once donantes presentaban anticuerpos transglutami-
nasa positivos con un valor medio de 50,9 U (9,1-100).
Todos ellos se encontraban asintomadticos, segtin los da-
tos registrados en la encuesta y confirmados por entrevis-
ta telefonica. A todos se les indic6 la realizacion de una
biopsia intestinal por endoscopia digestiva alta; cuatro
donantes rechazaron la biopsia (36,35%); el valor medio
de la atTG en este grupo, fue de 53,7 U (rango 16,5-100).

A los siete restantes se les realizé biopsia intestinal
con los resultados de dos donantes con atrofia vellositaria
severa con hiperplasia criptica e infiltrado linfoplasmoci-
tario (grado Illc de Marsh). En estos, el valor medio de
atTG fue de 73,8 U (21,5-100). Los otros cinco donantes
tenfan en la biopsia intestinal lesiones minimas, con ve-
llosidades normales pero con linfocitos intraepiteliales
del 60-90% (enteritis linfocitaria o grado I de Marsh), el
valor medio de atTG en este grupo fue de 25,05 (rango:
9,1-40,2).

Los primeros fueron diagnosticados de EC silente y tra-
tados con dieta sin gluten. A los segundos se les mantuvo
con dieta libre, bajo control clinico. Durante el seguimiento
uno de ellos aument6 los valores de atTG y desarrollé un
hipotiroidismo subclinico autoinmune. La biopsia intestinal
realizada en ese momento, a los 6 meses de la primera, de-
mostré atrofia vellositaria parcial e hiperplasia criptica. En
ese momento se le indicé la dieta sin gluten.

Tabla II. Datos de los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca

Sexo Edad at7’G Biopsia intestinal HLA
Paciente 1 Varon 54 49 Atrofia vellositaria intensa e A11 B8 (Bw6) DRB1*07 DQB1*0201/
hiperplasia criptica A24 B65 (BW6) DRB1*03 (DR17) DQB1*0202
Paciente 2 Mujer 23 > 100 Atrofia vellositaria subtotal A1 B18 (Bw6) DRB1*03 (DR17) DQB1*0201/
A2 B44 (Bw4) DRB1*04 DQB1*0302 (DQ8)
Paciente 3 Varén 31 > 200 Atrofia vellositaria A2 B27 (BW4) DQB1*0202 DRB1*07/

B60 (BW6) DQB1*0301 (DQ7) DRB1*11
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Por tanto, en esta muestra, el nimero total de donantes
con EC confirmada por biopsia fue de seis, tres con un
diagnéstico previo y tres celiacos silentes, diagnosticados
en el estudio; lo que da una prevalencia de 1/370. La rela-
cion EC conocida/silente en esta muestra fue de 1/1.

Si consideramos el grado I de Marsh como el primer
estadio del espectro de la enteropatia por gluten la preva-
lencia serfa de 1/222.

La respuesta inmunoldgica anémala al gluten medida
por la positividad de los atTG se ha detectado en 11 de
los 2.215 donantes: prevalencia de 1/201, que alcanza va-
lores de 1/158 si se consideran los 3 celiacos ya identifi-
cados previamente.

DISCUSION

Desde que en 1887 S. Gee describiera la enfermedad
celiaca, nuestro conocimiento sobre esta enfermedad ha
variado notablemente. Inicialmente se consideraba una
enfermedad de inicio pedidtrico, en la que la diarrea, la
malabsorcion y el retraso estato-ponderal eran los sinto-
mas de presentacion. Hoy en dia no es raro su diagndstico
en pacientes adultos mono-oligosintomadticos e incluso
asintomadticos (8,9). Esto ha sido posible gracias al desa-
rrollo de los nuevos métodos seroldgicos y su empleo en
el cribado de la poblacion general. Esta extensa heteroge-
neidad de las manifestaciones clinicas de la EC ha justifi-
cado que se la compare con un iceberg cuya parte emer-
gente la constituyen los casos clinicos sintomaticos y la
parte sumergida los asintomaticos (2,10,11). Ello justifica
que la verdadera prevalencia sea dificil de establecer, si
bien se estima que tanto en los Estados Unidos como en
Europa afecta al 0,5-1% de la poblacién. Asi, en Espafia
esto supondria una estimacién de 450.000 pacientes ce-
liacos (estdn diagnosticados solamente unos 45.000 pa-
cientes) (12).

No obstante, las cifras obtenidas en los diversos estu-
dios sobre la prevalencia de la EC difieren segtin que la
poblacidn investigada sea la poblacion general, poblacién
pedidtrica, donantes de sangre, individuos con factores de
riesgo o enfermos sintomdticos. La metodologia emplea-
da para su cribado hace variar también los resultados: de-
terminacion de anticuerpos antigliadina (AGA), anti-en-
domisio (EMA), antitransglutaminasa (atTG).

Nuestro estudio fue realizado en donantes de sangre
como muestra de la poblacidn sana y asintomadtica para
explorar la base sumergida del iceberg. Sin embargo, esta
poblacion tiene un sesgo tanto a la baja como a la alta.
Del estudio se excluyen aquellas personas que presentan
elevacion de las transaminasas, lo cual puede ser la inica
manifestacion de la EC en adultos. Esta enfermedad es
responsable del 2,7 al 5% de las hipertransaminasemias
de origen desconocido (13-15). Otro grupo que queda ex-
cluido en los estudios de donantes son las personas con
anemia ferropénica refractaria al tratamiento. En este
sentido se estima que el 5-6% de los enfermos celiacos
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adultos asintomdticos, presentan anemia refractaria como
unico signo de EC (16). Por otro lado, los donantes con
sintomatologia digestiva u otras enfermedades es mads
probable que accedan a ser incluidos en el estudio.

En todos los estudios de cribado de la enfermedad se
comienza con un método no invasivo: la determinacion
de los distintos anticuerpos dirigidos contra la gliadina,
endomisio y trasglutaminasa, determinaciones que han
ido variando a lo largo del tiempo demostrando una cre-
ciente sensibilidad y especificidad.

Los estudios iniciales de deteccidon poblacional de EC
utilizaron un modelo de dos niveles. Asi, los realizados
en 1996 en Italia por Catassi y cols. (17), dirigidos a la
poblacién infantil, realizaban inicialmente la determina-
cién de los anticuerpos AGA IgA e IgG. Posteriormente,
en los casos positivos, determinaban los anticuerpos
EMA, debido a que estos son mas especificos y a que los
AGA tienen un nivel predictivo mds bajo (18). Tras ello
realizaban la biopsia intestinal en los sujetos con EMA
positivos. En este estudio se encontrd una prevalencia de
EC global de 1/184-198.

En 1996 y 1998, se realizaron dos estudios en donan-
tes de sangre en Suecia (19) y en EE.UU. (20) empleando
la determinacion de AGA y de AGA y EMA, respectiva-
mente. La prevalencia fue de 1/250, tasa inferior a la de-
tectada en nuestro estudio si tomamos Unicamente como
referencia la positividad de los anticuerpos. Hovdenak y
cols. (21), en Noruega, utilizando AGA IgA e IgG con
posterior confirmacion con EMA y biopsia en 2.096 do-
nantes de sangre, encontraron una prevalencia de EC si-
lente en 1/340, mientras que la enfermedad sintomatica
en este pais es de 1/675. Estos resultados son muy simila-
res a los nuestros.

La segunda estrategia diagndstica utilizada ha sido la
determinacion inicial de EMA, realizando los AGA IgG
sélo en los casos de déficit de IgA, con lo que aumentaba
la sensibilidad y disminuia el nimero de biopsias intesti-
nales. En nuestro pais, un estudio realizado por Cilleruelo
y cols. (3), en 2002, en la poblacion infantil y empleando
esta estrategia junto con la biopsia intestinal mostré una
prevalencia global de la EC de 1/220. Riestra y cols. (22)
estudiaron la poblacion general, en un drea de Asturias
mediante la determinacién de AGA y/o EMA y biopsia
intestinal, y encontraron una prevalencia de 1/389, cifras
muy similares a las obtenidas en nuestro estudio (1/370).

En los ultimos afios se ha difundido como método de
cribado la determinacién de los anticuerpos dirigidos
contra la transglutaminasa humana, atTG, que es la
proteina especifica a la que van dirigidos los anticuerpos
antiendomisio (23,24). Tanto los EMA como los atTG
tienen una elevada sensibilidad y especificidad, pero a fa-
vor de los atTG ya que esta es una técnica mas barata, re-
producible y rapida. En 2003, Miki y cols. (25) realiza-
ron un estudio en la poblacién infantil de Finlandia
utilizando la determinacién de EMA, atTG y la biopsia
intestinal encontrando una prevalencia de EC global de
1/99. Con esta misma metodologia, Fassano y cols. (26)
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hallaron una prevalencia de 1/105 en la poblacién general
adulta de EE.UU. No obstante, en este trabajo, se realiz
la biopsia solamente en el 30% de los casos, por lo que
esta prevalencia estd basada, fundamentalmente, en la se-
rologia. En 2004, Neri y cols. (27) revaloraron mediante
la determinacién de la atTG la poblacion de donantes es-
tudiados previamente en 1998 con AGA y EMA y detec-
taron una prevalencia de 1/125.

La alta sensibilidad y especificidad de los marcadores
serolégicos facilita el diagndstico aunque, por el momen-
to, la biopsia intestinal continda siendo la prueba de oro.
En el Consenso del NIH (National Institute Health) sobre
enfermedad celiaca celebrado en junio de 2004, una de
las preguntas claves fue cémo diagnosticar la enferme-
dad. Se concluy6 que en la definicion se debe hacer cons-
tar algin grado de atrofia vellositaria. Esta lesién no es
patognomonica de la EC, ya que pueden observarse en
otras situaciones patoldgicas (28). Este requisito se cum-
pli6é en 3 donantes biopsiados, por lo que la prevalencia
fue del 1/370.

La presencia de linfocitos intraepiteliales es menos de-
finitiva para hacer el diagndstico de EC, debido a que la
arquitectura es aparentemente normal. No obstante, estd
aceptado que la enteropatia por gluten no se restringe a la
mucosa plana y existen casos en que el alto recuento de
linfocitos disminuye con la dieta sin gluten y se incre-
menta con la reintroduccién del gluten (29). Si considera-
mos el grado I y II de Marsh, los primeros estadios del es-
pectro de la EC, la prevalencia en nuestro estudio
aumentaria a 1/222. Incluso es muy probable que esta ci-
fra sea realmente mds elevada ya que mds de un tercio de
los individuos con anticuerpos positivos rechazaron la
biopsia intestinal. Para estos grados iniciales de la EC no
existe un manejo consensuado, se puede optar: a) por de-
terminar el HLA y realizar nuevas biopsias si existen ale-
los de susceptibilidad; b) controlar periédicamente al pa-
ciente; y ¢) como algunos autores preconizan, retirar el
gluten de la dieta (30,31). Argumentan para ello que,
aunque hasta la fecha se consideraban asintométicos a las
personas con enteropatia grado I de Marsh, existen datos
en la literatura, en series cortas de pacientes, que mues-
tran que estos pacientes desarrollan sintomas (32) y ade-
mds mejoran con la dieta. Es un hecho crucial en el diag-
noéstico de EC, mdxime si existen anticuerpos elevados,
que estos se negativizan con la dieta.

Los pacientes detectados en nuestro estudio con ente-
ropatia de bajo grado se encontraban asintomaticos y fue-
ron monitorizados y seguidos clinicamente. Uno de ellos
desarrollé un hipotiroidismo autoinmune y atrofia vello-
sitaria. Este caso es un ejemplo de EC latente, asintomati-
ca, poco llamativa histolégicamente, que se manifestd
clinicamente en el curso de su seguimiento. Por ello, es-
tos enfermos deben ser sometidos a una vigilancia perio-
dica con el fin de poder detectar la enfermedad en sus fa-
ses mds iniciales, poder instaurar una dieta sin gluten vy,
de esta manera, intentar mejorar la calidad de vida, evitar
el desarrollo de osteoporosis (33-35), de enfermedades
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autoinmunes (36), o de linfomas u otras neoplasias (37).

Dada la elevada prevalencia de la enfermedad detecta-
da incluso en poblacién aparentemente sana y la elevada
sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas
disponibles en la actualidad se justificaria la instauracion
de un programa de despistaje universal. Se ha comentado
la escasa adherencia a la dieta sin gluten en pacientes
asintomadticos. Los descubiertos en este trabajo permane-
cen con dieta sin gluten a los 2 afios de este estudio.
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