An Pediatr (Barc). 2020;92(2):110.e1-110.e9

anales: -pediatria

www.analesdepediatria.org

ARTICULO ESPECIAL

Check for
updates

Aplicacién racional de los nuevos criterios

de la European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
2020 para el diagnéstico de la enfermedad celiaca

Enriqueta Roman Riechmann?®*, Gemma Castillejo de Villasante®,
M. Luz Cilleruelo Pascual?, Ester Donat Aliaga®, Isabel Polanco Allué¢,
Félix Sanchez-Valverde®€ y Carmen Ribes Koninckx®

@ Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid, Espafia

b Unidad de Gastroenterologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Hospital Universitari Sant Joan de Reus, Reus, Espafia

¢ Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia

d Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Espafa

€ Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Espaha

Recibido el 15 de octubre de 2019; aceptado el 5 de diciembre de 2019
Disponible en Internet el 16 de enero de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad celiaca es un proceso sistémico de caracter inmunoldgico, desen-
Enfermedad celiaca; cadenado por el consumo de gluten, que se da en sujetos genéticamente predispuestos. Se
Diagnostico; expresa con una gran variedad de sintomas clinicos, marcadores serologicos especificos, haplo-
Recomendaciones; tipo HLA-DQ2/DQ8 y enteropatia. El tratamiento consiste en eliminar de por vida el gluten de la
Serologia; dieta, por lo que es fundamental un diagnostico adecuado. Los criterios seguidos para ello han
HLA; sido habitualmente los establecidos por la European Society for Paediatric Gastroenterology,
Biopsia intestinal; Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) desde 1969. Estos criterios han ido evolucionando desde la
ESPGHAN necesidad de varias biopsias intestinales para el diagnostico a, gracias al desarrollo de pruebas

serologicas de alta sensibilidad y especificidad, considerar la enteropatia como un elemento
mas en este diagndstico y posibilitar en determinadas circunstancias realizarlo sin necesidad de
biopsia intestinal. La revision actualizada en 2019 de los criterios 2012 aporta nueva evidencia
sobre algunos aspectos, como el papel del HLA, el diagnostico de los pacientes asintomaticos y
la eficacia de los marcadores seroldgicos. Estos aspectos se revisan en detalle, con el objetivo
de facilitar la aplicacion de los nuevos criterios 2020 de una forma racional en todos los niveles
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asistenciales. En este sentido el pediatra de Atencion Primaria es fundamental para la busqueda
activa de casos y realizar un primer estudio serologico, recomendandose que el diagnostico sea
siempre establecido por un pediatra gastroenterologo.

© 2019 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Rational application of the new European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2020 criteria for the diagnosis of coeliac disease

Abstract Coeliac disease is a systemic immune-mediated disorder triggered by the ingestion
of gluten, which is given in genetically predisposed subjects. It manifests with a wide variety
of clinical symptoms, specific serological markers, HLA-DQ2/DQ8 haplotype and enteropathy.
The criteria followed for this have usually been those established by the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) since 1969. These criteria
have advanced from the need of several intestinal biopsies to, thanks to the development of
serological tests of high sensitivity and specificity, considering the enteropathy as one more
element in this diagnosis and makes it possible to perform a diagnosis without the need of
an intestinal biopsy in certain circumstances. The updated review of the 2012 criteria in 2019
provides new evidence on some aspects, such as the role of HLA, the diagnosis of asymptomatic
patients, and the effectiveness of the serological markers. These aspects are reviewed in detail,
with the aim of facilitating the rational application of the new 2020 criteria at all care levels.
In this sense, Paediatric Primary Care is fundamental in the search for active cases and to
perform a first serological study, being recommended that the diagnosis is always established
by a Paediatric Gastroenterologist.

© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Definiciéon de la enfermedad

Seglin la reciente definicion de la European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)', la enfermedad celiaca (EC) es un proceso sis-
témico de caracter inmunoldgico, desencadenado por el
consumo de gluten y de otras prolaminas relacionadas (seca-
linas, hordeinas y, posiblemente, aveninas) que se da en
sujetos genéticamente predispuestos (sistema HLA). Cursa
con una combinacion variable de sintomas clinicos, mar-
cadores serologicos especificos, haplotipo HLA-DQ2/DQ8 y
enteropatia.

El tratamiento consiste en eliminar de por viday de forma
estricta el gluten de la dieta, consiguiéndose con ello la nor-
malizacion clinica, la negativizacion de autoanticuerpos y la
recuperacion histolégica de la mucosa intestinal.

Evolucion de los criterios para el diagnéstico

En 1969, ESPGHAN establecid por primera vez unos criterios
estrictos para el diagnostico de EC en poblacién pediatrica:
los llamados criterios de Interlaken? (tabla 1). Estable-
cian como obligatorio la demostracion de atrofia de las
vellosidades intestinales en una primera biopsia intestinal
(Bl) consumiendo gluten, normalizacion histologica tras
la retirada del gluten y reaparicion de la lesion tras su

reintroduccion (prueba de provocacion) para diferenciar la
EC de otras causas de enteropatia.

La aplicacion de estos criterios junto con el hallazgo a
principio de los anos 80 de un marcador de EC activa, los
anticuerpos antigliadina (AAG)?, propicid su revision, esta-
bleciéndose los nuevos «Criterios ESPGHAN 1990 para el
diagnostico de la EC»“. Estos criterios permitian, en nifios
mayores con sintomas sugestivos de EC, establecer el diag-
nostico tras una Unica Bl consumiendo gluten con lesiones
histologicas caracteristicas (aunque no especificas) y res-
puesta clinica a la exclusion del gluten de la dieta. La prueba
de provocacion se reservaba para menores de 2 aios en el
momento de la primera B, diagnostico realizado sin Bl y
ante cualquier duda diagnostica.

A mitad de los anos 80 se objetivaron los anticuerpos anti-
endomisio (AAE)® y en 1997 se identificé la transglutaminasa
tisular (TG) como el autoantigeno en la EC y posteriormente
la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa tisular 2
(AATG) circulantes. Ambos tipos de anticuerpos mostraban
una sensibilidad y especificidad similares y una mayor efica-
cia que los AAG como marcador de EC activa®.

El siglo XXI: un nuevo escenario

Los criterios ESPGHAN 1990 siguieron en vigor hasta que
numerosos estudios demostraron la excelente correla-
cion entre niveles elevados de AATG y grado de atrofia
vellositaria®’ y el valor de los AAE como predictores de
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Tabla 1

Evolucion de los criterios ESPGHAN para el diagnostico de la EC

Criterios 1969 Criterios 1990

Criterios 2012

Criterios 2020

e Son imprescindibles 3 Bl
para establecer el
diagndstico

e Es imprescindible al
menos una primera Bl para
establecer el diagndstico

o La prueba de provocacion
es obligatoria en todos los
casos

e La prueba de provocacion
es obligatoria en todos los
nifos menores de 2 anos y
cuando existen dudas en el
diagnostico

Tiempo de confirmacion diagnostica segun los criterios aplicados

e En todos los casos el
diagnostico se confirma
tras 5-6 anos de
seguimiento

o En la mayoria de los casos
el diagnostico se confirma
tras 5-6 anos de
seguimiento

o En pacientes sintomaticos
con AATG > 10 x LSN, AAE
positivos (en una segunda
muestra) y HLA DQ2/DQ8
podria establecerse el
diagnodstico omitiendo la
primera Bl

e La prueba de provocacion
solo es obligatoria cuando
existen dudas en el
diagnostico

¢ En la mayoria de los casos
el diagnostico queda
confirmado tras 1-3 meses
de seguimiento

e En algunos pacientes
asintomaticos que cumplan
los criterios especificos
podria establecerse el
diagnostico de EC omitiendo
la primera BI

e No es necesario el estudio
HLA para el diagndstico sin BI
o En los déficits de IgA y en
pacientes asintomaticos con
DM1 es obligatoria la Bl

o En la mayoria de los casos
el diagnostico queda
confirmado tras 1-3 meses de
seguimiento

AAE: anticuerpos antiendomisio; AATG: anticuerpos antitransglutaminasa; Bl: biopsia intestinal; DM1: diabetes mellitus 1; EC: enfermedad
celiaca; ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; LSN: limite superior de la normalidad.
Fuente: ESPGHAN 2012"; Meeuwisse?; ESPGHAN 1990%; ESPGHAN 2020'3.

lesion®. Se cuestiond la evaluacion histologica convencional
como patrén oro para el diagnéstico de EC®° y la necesidad
de prueba de provocacion en menores de 2 afos, dado que
la mayoria de estos con atrofia vellositaria y AAE positivos
recaian al realizarla’.

Como consecuencia de la evidencia acumulada, se publi-
caron en 2012 las nuevas «ESPGHAN guidelines for the
diagnosis for coeliac disease in children and adolescents.
An evidence-based approach»', con una innovadora defini-
cién de EC que considera la enteropatia como un elemento
mas del diagnodstico, no como un criterio indispensable. Se
plantea la posibilidad de diagnéstico sin Bl en determina-
dos casos (clinica sugestiva, AATG positivos a titulos altos,
AAE positivos en una segunda muestra y HLA compatible).
Tras confirmarse en los anos siguientes que el diagndstico
sin biopsia era seguro en esos casos'’"'Z, la revision actua-
lizada en 2020 de los criterios 2012 aporta nueva evidencia
sobre algunos aspectos, como el papel del HLA, el diagnds-
tico de los asintomaticos y la eficacia de los marcadores
serolégicos'®. Estos aspectos se revisan a continuacién en
detalle, con el objetivo de facilitar la aplicacion de los nue-
vos criterios 2020 de una forma racional, tanto en Atencion
Primaria como Hospitalaria.

Papel de la clinica

Los sintomas y signos clinicos relacionados con la EC (tabla 2)
son los que en su momento hacen sospechar la existencia de
la enfermedad y obligan a descartarla.

La informacion disponible sobre la presentacion clinica
de la EC ha experimentado un cambio drastico con el

desarrollo de pruebas seroldgicas de alta sensibilidad y espe-
cificidad. Se han identificado nuevos pacientes con sintomas
digestivos leves, sintomas considerados como no clasicos
(sintomas extradigestivos) o casos asintomaticos, asi como
situaciones asociadas a un aumento de riesgo de la EC, lo
que ha llevado a un cambio en las formas clinicas diagnos-
ticadas, con un aumento de las no clasicas y asintomaticas.
La EC ha pasado de considerarse una enfermedad pediatrica
a ser una enfermedad diagnosticada en todas las edades de
la vida'“.

Respecto a la especificidad de la clinica, en un reciente
estudio sobre una cohorte de pacientes con serologia posi-
tiva para EC, el cuadro de malabsorcion (diarrea cronica,
pérdida de peso, fallo de medro y anemia), afiadido a unos
altos niveles de anticuerpos especificos (AATG > 10 veces el
limite superior de la normalidad [LSN] y AAE positivos), con-
feria un valor predictivo positivo de un 100% para lesion
intestinal frente a un valor algo menor si se trataba de
cualquier otro sintoma'?.

También es obligado estudiar la enfermedad en determi-
nadas situaciones con un aumento de riesgo para la misma,
como son las enfermedades autoinmunes, algunas cromoso-
mopatias, déficit de IgA y la familiaridad de primer grado
(tabla 2)'3.

Por otra parte, todavia es un tema controvertido la indi-
cacion de cribado en poblacion general, ya que la EC no
cumple los criterios establecidos para ello por la OMS. Dife-
rentes grupos de expertos mantienen la recomendacion de
la busqueda activa de casos establecida por ESPGHAN, dada
la falta de evidencia sobre la evolucién de los pacientes
asintomaticos no diagnosticados'>°.
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Tabla 2 Cuando valorar el diagnostico de EC

En nifios y adolescentes que presenten los siguientes
sintomas de etiologia en principio no filiada
Sintomas gastrointestinales

Diarrea crénica o intermitente

Distension abdominal

Nauseas o vomitos de repeticion

Dolor abdominal crénico

Estrefiimiento cronico
Sintomas extraintestinales

Fallo de medro, pérdida de peso, estancamiento en el
crecimiento

Anemia por déficit de hierro

Alteracion en las pruebas de funcion hepatica

Aftosis bucal recurrente

Talla corta

Retraso puberal, amenorrea

Dermatitis herpetiforme

Fatiga cronica, irritabilidad

Fracturas oseas ante traumatismos
banales/osteopenia/osteoporosis

Neuropatia

Artritis, artralgias

Defectos del esmalte dental

En nifios y adolescentes que pertenecen a alguno de los
siguientes grupos de riesgo
Familiares en 1.¢" grado de individuos con EC
Diabetes mellitus tipo 1
Enfermedad tiroidea autoinmune
Enfermedad hepdtica autoinmune
Sindrome de Down
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams

EC: enfermedad celiaca.
Fuente: Adaptado de ESPGHAN 20203,

Papel de la serologia

La elevada precision de los test utilizados para la determi-
nacion de estos anticuerpos ha hecho que la serologia sea
la primera linea de investigacion en pacientes con sospecha
de EC.

Anticuerpos antitransglutaminasa

Los AATG IgA son los que deben determinarse en primer
lugar en el diagnostico de la EC por su elevada sensibilidad
y especificidad, anadido a su disponibilidad y su realizacion
por un método automatizado y objetivo (enzimoinmunoa-
nalisis). En un metaanalisis reciente’® estos valores fueron
del 92,8% (IC 95%, 90,3-94,8%) y 97,9% (IC 95%, 96,4-98,8%)
respectivamente. Los titulos elevados de AATG IgA, supe-
riores a 10 veces el LSN, predicen la existencia de lesion
de las vellosidades intestinales con gran especificidad'’. En
algunas ocasiones se han descrito valores falsos positivos,
habitualmente a titulos bajos, por reaccion cruzada con
anticuerpos en otras situaciones clinicas, como enfermeda-
des autoinmunes, enfermedades hepaticas e infecciones'®.

Anticuerpos antiendomisio

Los AAE reaccionan con el endomisio, tejido conectivo peri-
vascular entre las fibras musculares lisas. Acttan frente a
la transglutaminasa en tejidos como el es6fago de mono y
el cordon umbilical, utilizados como substratos en los test
desarrollados para su determinacion. La precision diag-
nostica de los AAE IgA es muy elevada'®, por una alta
sensibilidad y especificidad’®. Su mayor inconveniente
radica en que se realizan mediante inmunofluorescencia
indirecta, técnica semicuantitativa y subjetiva, mas cara,
que precisa de personal experto y de mas tiempo que la
determinacion de AATG.

Anticuerpos antipéptidos desamidados de gliadina

Los péptidos de gliadina son desamidados por la transglu-
taminasa tisular, produciéndose un aumento importante de
su inmunogenicidad, por lo que se han desarrollado métodos
que detectan anticuerpos antipéptidos desamidados de glia-
dina (AAPDG), que han sustituido a los antiguos AAG. Tienen
la ventaja de determinarse mediante técnica objetiva de
enzimoinmunoanalisis. La sensibilidad y especificidad de los
AAPDG IgA e 1gG es del 87,8% (IC 95%, 85,6-89,9%) y 94,1%
(1C 95%, 92,5-95,5%), respectivamente’®. Los AAPDG IgG son
Utiles para el estudio de la EC en pacientes con déficit selec-
tivo de IgA?°. Sin embargo, no han conseguido superar a los
AATG IgA y la positividad aislada de estos anticuerpos da
lugar a resultados falsos positivos que aumentan el niUmero
de endoscopias innecesarias?'~2.

Test de lectura rapida

Se realizan mediante inmunocromatografia, por lo que no
son cuantitativos. Utilizan unas gotas de sangre capilar que
difunden sobre un soporte soélido, apareciendo una linea en
la ventana del test si es positivo. Detectan AATG, AAPDG,
AAG o combinaciones de varios. Han sido utilizados como
cribado no invasivo de la EC con buena correlacion con
la serologia estandar, siempre que la lectura sea realizada
por personal entrenado. La sensibilidad y especificidad de
estos test es del 94,0% (IC 95%, 89,9-96,5%) y 94,4% (IC 95%,
90,9-96,5%) respectivamente, aunque la experiencia es aun
limitada para poder ser usados en la practica clinica habi-
tual y los resultados deben confirmarse siempre mediante
serologia estandar?*.

Limitaciones de los test serolégicos

Aunque la determinacion de los AATG IgA no esta estan-
darizada, la mayoria de los test comerciales muestran una
elevada precision, sobre todo a titulos altos?>. Sin embargo,
se han observado variaciones entre diferentes test y entre
laboratorios usando el mismo test en niveles de AATG leves-
moderados'?. Los laboratorios deben extremar las medidas
internas de control de calidad, con calculo adecuado de la
curva de calibracion que incluya el valor de 10 veces el
LSN™,

El estudio serologico debe efectuarse mientras el
paciente consume gluten, ya que el nivel de anticuerpos
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disminuye tras iniciar una dieta sin o baja en gluten. En
opinion de expertos, si durante el proceso diagndstico el
paciente ha retirado el gluten, se recomienda realizar una
dieta normal, de al menos 3 rebanadas de pan al dia durante
1 a 3 meses, y repetir los AATG?®,

Con la primera determinacion de AATG IgA debe reali-
zarse siempre una cuantificacion de IgA sérica total, ya que,
en caso de déficit selectivo de IgA, deben usarse los AATG
IgG, AAE 1gG o AAPDG IgG""3. A diferencia de los AATG IgA,
no hay estudios que hayan valorado que niveles de AATG
IgG pueden predecir con fiabilidad la existencia de lesion
intestinal. Por tanto, en estos nifios, la realizacion de Bl es
obligatoria para confirmar el diagnéstico'. Otras causas de
falsos negativos son el tratamiento con inmunosupresores y
la dermatitis herpetiforme, frecuentemente seronegativa.
También la determinacion en muestras de sangre hemoli-
zada puede dar lugar a un falso descenso de niveles de
anticuerpos?’.

Tampoco hay estudios suficientes que relacionen los titu-
los elevados de AATG con la existencia de lesion intestinal
en nifos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Ademas, se
han descrito titulos elevados de AATG en la fase de inicio
de la DM1 y negativizacion espontanea posterior de titulos
moderados?®?°, por lo que en estos pacientes recomenda-
mos la realizacion de Bl para confirmar el diagnostico de
EC.

Papel del estudio genético

La EC se asocia a un HLA especifico de riesgo localizado en
la region HLA de clase Il, cuyos alelos codifican moléculas
implicadas en la presentacion de péptidos de gluten a los
linfocitos T especificos, participando asi en la cascada inmu-
noldgica del proceso de pérdida de tolerancia al gluten. Mas
del 90% de pacientes con EC son portadores de una o 2 copias
de HLA DQ2.5 codificado por el gen DQA1*05 (cadena alfa)
y el gen DQB1*02 (cadena beta). Ser portador de HLA-DQ2.2
(DQA1*02-DQB1*02) de forma aislada confiere mucho menor
riesgo, ya que, aunque es homologo al DQ2.5, tiene menor
estabilidad en la union peptidica. Aquellos pacientes que no
portan DQ2 son DQ8, codificado por DQA1*0301-DQB1*0302".
Existen diversas combinaciones de los 2 alelos relacionados
con estos genes que infieren en el individuo un determinado
riesgo de tener EC*°. El HLA de clase Il representa el 40% del
riesgo genético, mientras que otras zonas del genoma solo
han demostrado una influencia menor del 10%*'. La comple-
jidad en la interpretacion del HLA ha llevado a lo largo de
los Ultimos anos a diversos esfuerzos en la unificacion de la
nomenclatura® (Anexo: Propuesta de informe de HLA clase
.

Los HLA de riesgo son relativamente frecuentes en algu-
nas poblaciones, lo que se asocia a mayor tasa de incidencia
de EC si en esa poblacion el consumo de trigo y gramineas es
habitual, como es el caso de la poblacion espafiola®. En este
sentido la tipificacion HLA es de baja utilidad para el diag-
nostico, dado su bajo valor predictivo positivo. Sin embargo,
su alto valor predictivo negativo le confiere gran utilidad
para descartar EC en casos de dudas diagndsticas, asi como
para establecer el riesgo de desarrollar EC en grupos de
mayor prevalencia'?>1%:3334,

Estudios recientes han documentado que practicamente
el 100% de casos con un titulo de AATG superior a 10 veces el
LSN, AAE positivos y lesion histologica son DQ2/DQ8, por lo
cual el estudio HLA no seria imprescindible para confirmar
el diagnéstico sin BI'>"?, ya que solo los individuos DQ2/DQ8
pueden producir estos anticuerpos®.

Por todo lo anterior, se puede establecer que la inter-
pretacion del HLA y su riesgo es una herramienta mas en
el manejo de la EC y deberia ser realizada por pediatras
especialistas en Gastroenterologia Pediatrica con experien-
cia clinica en EC"'3, por lo que no recomendamos el estudio
HLA como prueba inicial de cribado en Atencion Primaria.

Papel de la biopsia intestinal

La Bl ha dejado de ser imprescindible para el diagnéstico de
todos los casos de EC', pero es indiscutible que sigue siendo
un pilar fundamental.

Existen ciertas dificultades en su interpretacion histolo-
gica y, como consecuencia, resultados discordantes entre
patdlogos. Para optimizar el estudio de la mucosa intesti-
nal, se recomienda la toma de mUltiples biopsias mediante
endoscopio, obteniendo al menos 4 biopsias a nivel duode-
nal y una en bulbo, ya que, en ocasiones, esta localizacién
es la (nica con lesion' "3,

Es necesario emplear métodos estandarizados para la
correcta orientacion y corte de la biopsia duodenal. Se con-
sidera diagndstico de EC una relacion inferior a 2 entre la
altura de la vellosidad y la profundidad de la cripta, al menos
en una de las BI*¢. Generalmente, se emplea la clasificacion
de Marsh modificada por Oberhiiber’” para categorizar las
distintas lesiones histoldgicas (tabla 3). Para el diagndstico
de EC se requiere la presencia de lesién Marsh 2 o 3, aunque
ninguna lesion es patognomanica.

Es importante que en el informe del patoélogo conste:

e Si la muestra es suficiente.

o Si esta bien orientada para valorar la altura de las vello-
sidades.

o Porcentaje de linfocitos intraepiteliales (LIE) en relacion
a células epiteliales.

¢ Si existe hiperplasia de criptas (presencia de mitosis).

e Grado de atrofia vellositaria.

El hallazgo de lesion Marsh 1 (recuento superior a 25 LIE
por 100 células epiteliales) no es suficiente para confirmar
el diagndstico de EC, ya que esta lesion puede ser debida a
otras etiologias como alergia alimentaria, infecciones (virus,
Giardia, Cryptosporidium, Helicobacter pylori), farmacos,
enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, etc.*®. También puede observarse en la EC potencial
(pacientes con lesion intestinal leve Marsh 0 0 1y AATG y AAE
positivos, junto a HLA de riesgo), en los que es controvertido
recomendar una dieta exenta de gluten®’. En estos casos
puede ser de ayuda el patron citométrico de subpoblacio-
nes de linfocitos intraepiteliales (aumento de células T CD3+
TCR gamma delta acompanadas de una disminucion de las
células NK-like) o la presencia de depdsitos de anticuerpos
frente a transglutaminasa tisular a nivel intestinal'33",

A pesar de todo esto, en ocasiones, se encuentran discor-
dancias entre los resultados de los AATG y la histopatologia.
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Tabla 3 Clasificacion de Marsh-Oberhiiber

Tipo 0 Preinfiltrativa

Tipo 1 Infiltrativa

Tipo 2 Hiperplasica

Tipo 3 Destructiva

Tipo 4 Hipoplasica

No se diferencia
histolégicamente de una
mucosa normal

Aumento LIE con
arquitectura vellositaria
conservada

Hiperplasia criptica y
aumento de LIE

Atrofia vellositaria con
hiperplasia criptica y
aumento de LIE

Subdivision establecida
por Oberhiiber, en
funcion del grado de

atrofia vellositaria:
- 3a AV parcial

- 3b AV subtotal

- 3C AV total

Lesion atrofica
irreversible de la mucosa

No responde a la dieta
exenta de gluten, tras el
establecimiento de un
clon de células T maligno
en el tracto intestinal

AV: atrofia vellositaria; LIE: linfocitos intraepiteliales.
Fuente: Oberhiiber et al.?’.

En estos casos se recomienda reevaluar la biopsia mediante
nuevos cortes de la pieza o con una segunda opinién de un
patdlogo experto'®.

Criterios European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
2012

Teniendo en cuenta la excelente correlacion de los AATG IgA
y los AAE IgA con la presencia de lesion intestinal, las Guias
ESPGHAN 2012" contemplaron la posibilidad de efectuar el
diagnostico de EC sin necesidad de Bl solo y exclusivamente
en pacientes con:

e Sintomatologia sugestiva.

o Titulos de AATG IgA superiores a 10 veces el LSN.

e AAE IgA positivos como test de mayor especificidad,
efectuados en una muestra posterior, para confirmar y
minimizar la posibilidad de error de la técnica o del eti-
quetado en la determinacion de los AATG.

e HLA-DQ compatible (DQ2 y/o DQ8).

La precision de este modelo se confirmd en 2 amplios
estudios publicados en 2017'%"°. Aplicado en la practica

clinica habitual se evitan al menos un 35% de las BI,
fundamentalmente en nifos con edad inferior a 5 anos, habi-
tualmente los mas sintomaticos*.

En los Ultimos ahos se ha valorado el papel de la
serologia y los criterios ESPGHAN 2012 en otros escena-
rios diagndsticos diferentes al del paciente sintomatico.
Se ha observado que niveles de AATG IgA superiores a
10 veces el LSN también predicen la existencia de lesion
intestinal en pacientes asintomaticos, aunque el valor
predictivo positivo puede ser menor que en pacientes
sintomaticos'>"3.

Actualizacion criterios 2020
Por todo lo anterior, las Guias 2020"3:

e Confirman que los AATG IgA deben determinarse en primer
lugar en el estudio de la EC junto con la cuantificacion de
IgA sérica. Si existe déficit de IgA, en un segundo paso hay
que estudiar los anticuerpos isotipo 1gG.

¢ Plantean la posibilidad de realizar el diagnostico de EC
en pacientes asintomaticos sin necesidad de realizar una
Bl, siguiendo los mismos pasos que en los casos sintomati-
cos. No obstante, al ser menor el valor predictivo positivo
de los niveles altos de AATG, la decision de no realizar la
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Tabla 4 Pilares de las recomendaciones ESPGHAN 2012 y ESPGHAN 2020 para el diagndstico de la EC en nifios y adolescentes

o Se debe sospechar la EC en nifios que presenten alguno de los signos, sintomas o situacion de riesgo referidos en la
tabla 2

o El primer eslabon en el proceso diagnostico debe ser la determinacion de niveles séricos de IgA total y de anticuerpos
antitrasnglutaminasa (AATG) IgA.

o En ausencia de anticuerpos de EC (AATG o AAE), el diagnodstico en nifios es muy improbable

o Se podria establecer el diagnostico de EC sin Bl en nifios y adolescentes con sintomas sugestivos de EC con AATG
IgA> 10 x LSN, confirmados por AAE (en una 2.2 muestra) en una Unidad de Gastroenterologia Pediatrica

 Se podria aplicar el mismo protocolo de diagnostico sin Bl a nifios asintomaticos, pero cada caso debe ser evaluado de
forma individual en una Unidad de Gastroenterologia Pediatrica

o En los casos de déficit de IgA o nifios con DM1 asintomaticos es obligatorio realizar la Bl para confirmar el diagnostico

o Los individuos no DQ2/DQ8 tienen muy poca probabilidad de desarrollar una EC. El estudio HLA no es imprescindible
para el diagndstico sin biopsia en los casos con AATG IgA> 10 x LSN, confirmados por AAE. Estaria indicado para
cribado de poblacion de riesgo y en casos dudosos

AAE: anticuerpos antiendomisio; AATG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular 2; Bl: biopsia intestinal; DM1: diabetes mellitus 1; EC:
enfermedad celiaca; ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; LSN: limite superior de la
normalidad.

Fuente: ESPGHAN 2012" y ESPGHAN 20203,

) . o Sospecha clinica § . 3
Serologia positiva EC ( pde EC n > Gaaente de grupo de riesgo para EC) ATENCION PRIMARIA
( no AATG ) ¥
(test rapido o AAPDG) ‘ Determinar AATG IgA e IgA total' ‘ Considerar riesgo de falsa seronegatividad!

* Déficit IgA

v
- ® Escasa ingesta de gluten
AATG IgA & IgA total —> |AATG IgA negativos | — | , Medicacién inmunosupresora
* Manifestaciones extraintestinales
(dermatitis herpetiforme)
:
L3 Si : N
— - 5 Riesgo falsa o
4% Remitir a pediatra gaItroenteroIogo ‘ No EC

* Revisar los resultados iniciales de AATG IgA GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA
* Repetir si AATG previo efectuado con un test
rapido o sin cuantificacion
« Acordar la via diagndstica junto con la familia®

Valorar AATG IgA <10 x LSN*

concentracion

5l
XLSN) AATG IgA Marsh 0-1

1
| BIOPSIA

| Determinar AAE |
AAE IgA
¥
| EC CONFIRMADA |
Figura 1  Algoritmo diagnostico.

AAE: anticuerpos antiendomisio; AAPDG: anticuerpos antipéptidos desamidados de gliadina; AATG: anticuerpos antitransglutami-
nasa; EC: enfermedad celiaca; LSN: limite superior de la normalidad.

' Déficit de IgA: valores por debajo de los que el laboratorio determine para la edad o <0,2 g/l en mayores de 3 afos.

2 Evitar que la familia inicie una dieta baja o sin gluten antes de ser valorado en una Unidad de Gastroenterologia Pediatrica.

3 Confirmar el mensaje de que, independientemente de cémo se haga el diagnéstico, el tratamiento con dieta sin gluten es de por
vida.

4Si AATG IgA positivos pero con valores bajos, confirmar ingesta suficiente de gluten. Valorar repetirlos afadiendo los AAE.

5 Considerar: a) revision de la biopsia; b) resultado AATG falso positivo y determinar AAE (si positivo=EC potencial); c) estudios
adicionales (HLA, depositos de transglutaminasa, citometria, etc.); d) plantear seguimiento y repetir estudios asegurando ingesta
normal de gluten; e) valorar la importancia de los sintomas.

Fuente: Adaptado de ESPGHAN 20203,
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Tabla5 Consecuencias de errores en el diagnostico de EC

Infradiagnostico
(mantenimiento de dieta con gluten)

Sobrediagnostico
(restriccion innecesaria de gluten)

— Afectacion de la calidad de vida por persistencia de
sintomatologia
— Riesgo de alteracion del crecimiento y desarrollo
— Complicaciones a largo plazo
- Problemas de esterilidad/osteopenia
- Neoplasias gastrointestinales
- Enfermedades autoinmunes

— Afectacion de la calidad de vida de pacientes
y familia

— Repercusion economica

— Riesgo de dieta desequilibrada: posible déficit
de vitaminas y oligoelementos

— Riesgo de estrefiimiento y sobrepeso

EC: enfermedad celiaca.
Fuente: Lerner et al.*'.

Bl debe ser evaluada de forma individualizada y consen-
suada con los padres y el paciente, si este tiene la edad
adecuada.

o No consideran la posibilidad de diagnostico de EC sin BI
en los pacientes con DM1 asintomaticos, puesto que la
evidencia cientifica en este grupo de pacientes no es sufi-
ciente.

e Mantienen la necesidad de diagnostico con Bl en los casos
de déficit de IgA, por la falta de datos sobre el valor
predictivo de lesion intestinal de los anticuerpos IgG.

e Establecen que el estudio de HLA no es necesario en aque-
llos pacientes en los que hay que realizar biopsia o los
AATG son mas de 10 veces el LSN. Estaria indicado solo
para cribado de poblacion de riesgo y en casos dudosos.

Escenario actual

La evolucion de los criterios diagnosticos ESPGHAN de EC a lo
largo de 50 anos ha llevado a las actuales recomendaciones
expuestas como 7 pilares (tabla 4). El proceso a realizar ante
toda sospecha diagnostica o situacion de riesgo se expone
en un algoritmo (fig. 1). El pediatra de Atencion Primaria
es fundamental para plantear esa sospecha diagnostica y
realizar un primer estudio seroldgico. ESPGHAN recomienda
que el diagnostico sea siempre establecido por un pediatra
gastroenterologo” '3, habida cuenta de que dicho diagnos-
tico implica una indicacion de dieta sin gluten de por vida
y, en la mayoria de los casos, la confirmacion diagnostica se
realiza en un breve periodo de tiempo; todo ello con objeto
de evitar tanto el sobre- como el infradiagndstico, con las
consecuencias que ambos tienen (tabla 5)*'. Ello implica por
parte de Atencion Primaria mantener la dieta con gluten
hasta la confirmacion del diagnéstico.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en http://dx.doi.org/10.
1016/j.anpedi.2019.12.001.
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