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La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico de origen inmunolégico, desencadenado por la
ingesta de gluten en individuos genéticamente predispuestos. Su diagnéstico se basa en la sospecha
clinica, la deteccién de anticuerpos especificos y, en algunos casos, la biopsia intestinal. Sin embargo,
se estima que una proporcion significativa de pacientes permanece sin diagnosticar debido a la varia-
bilidad de su presentacion clinica.

En septiembre de 2023, Italia aprobd un cribado universal para la EC en nifios de 1 a 17 anos, basado
en estudios que revelaron que el 60% de los casos diagnosticados mediante cribado no habian sido
identificados previamente. Esto ha reabierto el debate sobre la pertinencia de la deteccion masiva de
la enfermedad. Si bien la EC cumple con la mayoria de los criterios clasicos de cribado, persisten dudas
sobre la utilidad de diagnosticar a pacientes asintomaticos, dado que |a evidencia sobre la prevencion
de complicaciones graves en este grupo es limitada.

La implementacién de un cribado universal conlleva desafios metodolégicos, como la posibilidad de
falsos negativos y el costo del programa. Alternativas intermedias, como la busqueda activa de casos
en poblaciones de riesgo o el cribado oportunista, podrian ser estrategias viables. La decision de adop-
tar el cribado universal dependera de la “prevalencia oculta” en cada pais y de la capacidad del sistema
sanitario para mejorar la deteccion clinica de la enfermedad.
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Celiac Disease. Has the Time Come for Universal Screening?

Celiacdisease (CD) is a systemicimmune-mediated disorder triggered by gluten ingestion in genetically
predisposed individuals. Its diagnosis is based on clinical suspicion, detection of specific antibodies,
and, in some cases, intestinal biopsy. However, a significant proportion of patients remain undiagnosed
due to the variability of its clinical presentation.

In September 2023, Italy approved universal CD screening for children aged 1 to 17 years based on
studies that revealed that 60% of cases diagnosed through screening had not been previously
identified. This decision has reignited the debate on the feasibility of mass detection of the disease.
While CD meets most of the classical screening criteria, uncertainties persist regarding the benefit of
diagnosing asymptomatic individuals, as evidence on the prevention of severe complications in this
group remains limited.

The implementation of universal screening poses methodological challenges, such as the risk of false
negatives and program costs. Intermediate approaches, such as active case-finding in high-risk
populations or opportunistic screening, could be viable alternatives. The decision to adopt universal
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia sisté-
mica, de base inmunoldgica, desencadenada porla
ingestion fundamentalmente de gluten en indivi-
duos genéticamente susceptibles. Los haplotipos
DQ2yDQ8en laregion de clase Il del antigeno leu-
cocitario humano (HLA) confieren gran parte de la
susceptibilidad genética. La variabilidad en la pre-
sentacion clinica de la enfermedad es amplia, des-
de individuos asintomaticos hasta un cuadro tipi-
code sintomas secundarios a enteropatia, pasando
por multitud de posibles sintomas extraintestina-
les (Tabla 1). La prevalencia de la EC en los paises
occidentales cldsicamente se cifra en el entorno
del 1%™. A pesar de que recientemente se ha publi-
cado en nuestro entorno, en concreto en Catalufia,
una disminucion en la prevalencia2, en las Ultimas
décadas se ha descrito en general un aumento a
nivel global®. Desde hace tiempo existe la inquie-
tud acerca de la posibilidad de que el numero de
casos sin diagnosticar sea importante. Lo sugiere
tanto el hecho de que existen casos asintomaticos
como el que en muchos otros no aparece la sinto-
matologia clasica®. Podriamos hablar de una “pre-
valencia oculta”, constituida por todos los pacien-
tes que hay sin diagnosticar, y que puede ser
compleja de estudiar y cifrar.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES

La estrategia diagnostica actualmente se basa en
la sospecha clinica, teniendo en cuenta unos sinto-
mas y signos tanto digestivos como extradigesti-
vos, y la definicién de una serie de grupos de pa-
cientes con mayor riesgo de tener EC, en los que es
necesario buscarla (Tabla 2). Los criterios diagnos-
ticos han ido evolucionando con el tiempo, hasta el
Ultimo consenso de la Sociedad Europea de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatricas
(ESPGHAN) en 2020°. Actualmente es posible que
en un Servicio de Gastroenterologia Pediatrica se
diagnostique la enfermedad en pacientes sinto-
maticos con anticuerpos antitransglutaminasa ti-
sular IgA (AcATGT IgA) 10 veces por encima del
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enfermedad celiaca en Pediatria
Pérdida de peso/fallo de medro
Retraso puberal, amenorrea
Irritabilidad, fatiga cronica
Neuropatia, incluida cefalea cronica o recurrente
Artritis/artralgias
Anemia ferropénica crénica
Signos de déficit de mineralizacion 6sea, fracturas
frecuentes
Estomatitis aftosa recurrente
Dermatitis herpetiforme o rash similar
Alteraciones del esmalte dental
Bioquimica hepatica alterada

Tabla 2. Grupos de riesgo

Padres, hermanos o hijos de pacientes con enfermedad
celiaca

Trastornos autoinmunes: diabetes tipo 1, enfermedad
tiroidea o hepatica

Sindrome de Down

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams-Beuren

Déficit de IgA

limite de la normalidad en dos muestras distintas
(si hay, a su vez, positividad para los anticuerpos
antiendomisio en la segunda muestra), sin necesi-
dad de biopsia ni de estudio genético del HLA. En
los pacientes que no cumplan del todo estos crite-
rios debera hacerse biopsia intestinal. También es
posible el diagndstico en pacientes asintomaticos,
con los mismos criterios, pero en este caso la deci-
sion debe individualizarse, dado el menor valor
predictivo positivo de los niveles altos de anticuer-
pos en estos pacientes. El pediatra de Atencion Pri-
maria, ante sintomas sugestivos, debe solicitar la
determinacion de AcATGT IgA junto a la cuantifica-
cion de la IgA sérica. No olvidemos que los pacien-
tes con déficit de IgA tienen mas posibilidades de
tener EC que la poblacién general. En ese caso, se-
ria necesario determinar el valor de anticuerpos
tipo 1gG, y realizar biopsia intestinal si los anticuer-
pos son positivos.

La realizacion del estudio de HLA queda reservado
para casos dudosos y para cribado en poblacién
de riesgo, especialmente en familiares cercanos
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(hijos, padres, hermanos) de pacientes con EC.
Existe un protocolo de la Sociedad Espafola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedia-
tricas (SEGHNP)® en el que se detalla la actitud a
seguir ante un nifo (hasta los 16 afios) familiar
cercano de un paciente ya diagnosticado. A los 12-
18 meses (0 en el momento en el que se diagnosti-
que el caso indice) se realizara, ademas de la deter-
minacion de IgA sérica y AcATGT IgA, una
determinacion de HLA. Sila serologia es positiva, se
aplicaran los criterios diagnosticos antes descritos.
Sila serologia es negativa, con HLA DQ2/DQ8 nega-
tivos, no sera necesario mas seguimiento. Si el pa-
ciente es HLA DQ2/DQ8 positivo, se realizardn de-
terminaciones de anticuerpos mas o menos
espaciadas segun el nivel de riesgo genético del
paciente (que puede fijarse en el estudio del HLA),
y en cualquier momento en el que aparecieran sin-
tomas sugestivos.

DECISION EN ITALIA

En septiembre de 2023 el Parlamento italiano
aprobo el cribado universal de enfermedad celiaca
y diabetes tipo 1 en toda la poblacién de 1 a 17
anos, programa que debia empezar a implemen-
tarse a lo largo del afio 2024. Esta decision estuvo
basada sobre todo en los estudios del grupo de
Carlo Catassi, en la Universidad Politécnica de Mar-
che. El trabajo mas relevante de este grupo, publi-
cado a inicios de 2023, consistidé en un estudio
multicéntrico que pretendia evaluar la prevalencia
de ECy latasa de diagnostico de la enfermedad en
Italia mediante la deteccion masiva en muestras
de nifios en edad escolar de seis ciudades italia-
nas’. Atodos los nifios se les realizé determinacion
de HLADQ2y DQ8, midiendo ademas IgA y ACATGT
IgA a los que mostraron positividad en el estudio
HLA. Como criterio de exclusién en el estudio figu-
raba haber sido diagnosticado previamente de EC.
Es decir, la busqueda universal de casos se realizo
en escolares que no habian sido diagnosticados
previamente de EC. El resultado del estudio fue
que la prevalencia general de EC en la muestra es-
tudiada era del 1,65% (IC 95%: 1,34-2,01%) y que,

de los pacientes con diagnéstico de EC al final del
estudio, solo el 40% habian sido diagnosticados
previamente. Dicho de otra manera, el 60% de los
escolares con diagnostico de EC al final del estudio
habian sido detectados gracias al estudio. La con-
clusion del trabajo, que llevo al Parlamento a deba-
tir y aprobar el cribado universal, es que, extrapo-
lando los datos al conjunto del pais, sin esa
estrategia de cribado masivo el 60% de los celiacos
permanecerian sin diagnosticar en [talia.

JUSTIFICACION DE UN CRIBADO UNIVERSAL

Desde que Wilson y Jungner publicaron en 1968
para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
10 criterios para evaluar la viabilidad de los progra-
mas de cribado® varios autores y organismos han
revisado, adaptado o reformulado esa lista. En
2015 Ludvigsson et al.? propusieron 7 puntos,
como una adaptacion de los originales de la OMS,
aplicandolos en concreto a la EC (Tabla 3). Parece
evidente que la EC cumple con los primeros 5, pero
pueden existir dudas sobre los 2 ultimos, sobre
todo acerca de si detectar la enfermedad en pa-
cientes asintomaticos puede prevenir la aparicion
de complicaciones graves a largo plazo. La referen-
cia a que el cribado debe evitar la mortalidad o la
morbilidad relevante asociada a la enfermedad es
comun en las distintas propuestas que se han he-
cho acerca de las condiciones que deben cumplirse
para justificar el cribado®*2. De hecho, la publica-
cion mas relevante hasta la fecha sobre la perti-
nencia del cribado universal en la EC hace referen-
cia a ese mismo criterio. En esa revision de 2017, la
US Preventive Services Task Force (USPSTF)* no

Tabla 3. Criterios para evaluar la pertinencia de un

cribado universal®
Enfermedad comun y bien definida

Pruebas de deteccion sencillas, seguras y precisas

Pruebas de deteccion aceptadas culturalmente

Tratamiento disponible

Deteccion clinica dificil

Complicaciones graves evitables si se diagnostica y se trata

Pruebas y tratamiento rentables

Rev Pediatr Aten Primaria. 2025;27:203-10
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

205



206

Juan Rodriguez Delgado. Enfermedad celiaca. ;Ha llegado el momento del cribado universal?

apoya un cribado universal en ECy recalca que no
hay evidencia suficiente como para demostrar que,
en personas asintomaticas, este pueda evitar com-
plicaciones relevantes, como osteoporosis severa o
linfoma intestinal. No se han publicado desde en-
tonces estudios que demuestren lo contrario.

A pesar de que la no existencia de evidencia sufi-
ciente a dia de hoy no excluye que en un futuro
pueda demostrarse la eficacia de detectar la ECen
asintomaticos, hay datos que sugieren que efecti-
vamente el cribado en estos pacientes puede ser
menos efectivo. En primer lugar, se ha visto que en
los asintomaticos hay menor probabilidad de en-
contrar niveles elevados de AcCATGT IgA y de lesio-
nes mas severas en la biopsia*?, lo cual puede hacer
pensar que la EC en estos pacientes es mas leve y
con menor capacidad para producir complicaciones
severas. Por otro lado, se ha planteado que la adhe-
sion a la dieta sin gluten podria ser menor en asin-
tomaticos'®, aunque hay estudios que no lo refren-
dan'®17_Sjasifuera, esa menor adhesion a la dieta
podria restar efectividad a la deteccion precoz.

Otro de los criterios cominmente aceptados para
justificarel cribado es que la deteccion tempranay
el tratamiento precoz en pacientes asintomaticos
pueda obtener mejores resultados en morbimor-
talidad en comparacién con la deteccién al iniciar
los sintomas*?. Uniendo los dos enfoques, podria-
mos sefalar como una pregunta clave la siguiente:
icon el cribado vamos a ser capaces de reducir de
forma suficiente el riesgo de complicaciones gra-
ves detectando y tratando la enfermedad antes de
que hubiera sido detectada mediante la sospecha
de un profesional? La capacidad de sospecha clini-
ca, por tanto, aparece como un factor relevante en
la discusion.

¢DEBEMOS COPIAR LOS DEMAS PAISES A
ITALIA?

Esta es una pregunta que muchos se han hecho
enseguida®®. La respuesta, a dia de hoy, no es facil,
y en gran medida podria depender de la respuesta
que demos a la pregunta que haciamos en el
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parrafo anterior. ;Cuales son los pacientes que se
nos escapan a la sospecha clinica? En principio po-
driamos pensar, sin duda, en los asintomaticos que
no pertenecen a los grupos de riesgo conocidos.
Pero, isolo ellos?

Es interesante y necesario analizar en profundidad
el trabajo de Lionetti et al.” que mencionabamos
antes, y que ha sido relevante en la decision que se
ha tomado en Italia. Uno de los resultados princi-
pales fue que el 56,3% de los escolares celiacos de-
tectados por el cribado tenian al menos alguno de
los sintomas sugestivos de EC. Por sintomas suges-
tivos entendieron los siguientes: dolor abdominal
recurrente, estrefiimiento, diarrea frecuente (mas
de un episodio de heces diarreicas a la semana),
vomitos recurrentes (mas de 4 episodios al mes),
fallo de medro, falta de apetito, anemia ferropéni-
ca o aftas orales recurrentes. Es decir, el cuadro ti-
pico gastrointestinal y malabsortivo al que se le
anade la anorexia y las aftas. De entrada, Ilama
mucho la atencion que hubiera un porcentaje tan
alto de ninos sin diagnosticar con estos sintomas.
Recordemos que el tener diagnoéstico previo de EC
era un motivo de exclusién del estudio.

Enlatabladeresultados (Tabla 4), se sefalaal 43,7%
restante de los escolares estudiados como “sin sin-
tomas”, pero revisando la metodologia se puede
comprobar como por “sintomas” solo analizan e in-
cluyen los antes descritos. Es decir,que en ese 43,7%
habria verdaderos asintomaticos, pero también po-
dria haber pacientes con sintomas no considerados
por el estudio como “sugestivos”. Sintomas de tipo
extraintestinal (Tabla 1) que sabemos que también
deberian ser estudiados. Es mas, el 14% de los diag-
nosticados mediante el cribado tenian anteceden-
tes familiares de EC, y no se les habia estudiado pre-
viamente. Todo ello conforma una “prevalencia
oculta” llamativa, cifrada en un 60%, que ha alarma-
do al Parlamento italiano. Casos que no solo corres-
ponden a pacientes asintomaticos, sino que mu-
chos de ellos son sintomaticos que escapan a la
sospecha diagnostica. Otros estudios también han
encontrado que los pacientes celiacos sin diagnosti-
car no son solo asintomaticos, sino que un porcen-
taje relevante tenian sintomas®’.
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Tabla 4. Resultados del estudio de Lionetti et al.”

Caracteristicas demograficas y clinicas Controles Enfermedad celiaca n = 48 p valor
(HLA pos, anti-tTG neg) n = 1543

Antecedentes familiares de EC, n (%) 130 (8,4) 7 (14,6) 0,22

Sin sintomas, n (%) 781 (50,6) 21 (43,7) 0,42

Con sintomas sugestivos:
« Dolor abdominal recurrente, n (%) 247 (16,0) 13 (27,1) 0,066
- Estrefimiento, n (%) 279 (18,0) 10(20,8) 0,766
- Diarrea frecuente, n (%) 64 (4,2) 4(8,3) 0,294
« VOmitos recurrentes, n (%) 19 (1,23) 0(0) 0,921
- Fallo en el crecimiento, n (%) 64 (4,2) 3(6,3) 0,721
« Pobre apetito, n (%) 124 (8,2) 2(4,1) 0,479
« Anemia por deficiencia de hierro, n (%) | 44 (2,9) 0(0) 0,486
- Aftas orales, n (%) 210 (13,6) 6(12,5) 0,994

anti-tTG neg: anticuerpos anti-transglutaminasa negativos; EC: enfermedad celiaca; HLA pos: portadores de los haplotipos HLA de riesgo.

En el debate que seguramente las distintas regio-
nes o paises deberan tener en los proximos anos
sobre si se debe implantar el cribado universal o
no, sera necesario abordar una serie de cuestiones,
a la luz de estos datos publicados en Italia.

¢Qué “prevalencia oculta” tenemos?

No son sencillos los estudios de prevalencia, y
menos aun analizar de manera universal a una
poblacion determinada. En Italia se hizo, pero en
otras ocasiones estudios de este tipo han sido re-
chazados por comités de ética. Por ejemplo, en los
Paises Bajos el proyecto “Glutenscreen” propuso
un cribado masivo de la EC en nifios de 1 a 4 anos
en la region de Kennemerland. Sin embargo, esta
propuesta no recibio la aprobacion del Comité de
Etica Médica del Hospital Universitario de Leiden
ni del Comité Nacional de Investigacion Huma-
na'®. Los comités argumentaron que el cribado
poblacional detectaria también casos asintoma-
ticos, lo que planteaba un dilema ético: en indivi-
duos asintomaticos diagnosticados mediante
cribado, no habria un equilibrio claro entre los
beneficios esperados del tratamiento y las des-
ventajas de saberse afectado por una enferme-
dad cronica. Como resultado, el proyecto fue re-
formulado hacia una estrategia de busqueda
activa de casos o case-finding, enfocandose en
ninos que presentaban sintomas compatibles
con la EC?°.

¢Podria haber margen de mejora en la capacidad
de sospecha diagndstica?

Es una pregunta logica tras haber analizado los Ila-
mativos datos publicados en Italia. Deberiamos
poder mejorarlos. La capacidad del sistema sanita-
rio de sospechar y detectar casos de EC segura-
mente dependera de varios factores: accesibilidad
del sistema, si es universal y gratuito o no, fortale-
za de la Atencion Primaria, presencia de pediatras
o noen los centros de salud, facilidad para acceder
a los métodos diagnésticos, formacion y concien-
ciacion de los profesionales en la deteccion de la
enfermedad, etc. En Italia han considerado que su
sistema sanitario es suficientemente valido y acce-
sible y, no obstante, se ha mostrado insuficiente-
mente sensible para identificar los casos. ;Nos
pasalo mismo en Espafia o en otros paises? ;Tene-
mos capacidad de mejorar esos indices de sospe-
cha? Deberiamos, pero ;podriamos? ;El enfoque
diagndstico basado en sintomasy grupos de riesgo
tiene un limite que es insuficiente para el objetivo
al que deberiamos llegar?

¢Con el cribado vamos a ser capaces de reducir de
forma suficiente el riesgo de complicaciones
graves detectando y tratando la enfermedad
antes de que hubiera sido detectada mediante la
sospecha de un profesional?

Esta sigue siendo una pregunta fundamental. Decia-
mos anteriormente que los pacientes asintomaticos
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sin factores de riesgo I6gicamente se escapan a la
sospecha diagnostica, pero, por lo visto en Italia, al
menos alli han comprobado que se pueden esca-
par, no solo los asintomaticos, sino también mu-
chos sintomaticos. Este hecho es relevante, ya que,
al contrario que en los asintomaticos®®, hoy en dia
no se duda de que detectar la enfermedad en pa-
cientes con sintomas si puede evitar complicacio-
nes severas a largo plazo?!. Nuestra capacidad de
sospecha diagnostica, por tanto, determinara el
tamano de la “prevalencia oculta”. Si estamos en
un escenario en el que los pacientes no diagnosti-
cados son fundamentalmente asintomaticos, se-
guirian siendo validas las conclusiones de la
USPSTF en 2017*3, salvo que investigaciones pos-
teriores demuestren lo contrario. Pero si la “preva-
lencia oculta” en los distintos paises va descu-
briéndose similar a la italiana, y no somos capaces
de reducirla, sera un argumento de peso para ir
avanzando hacia el cribado universal a nivel global.

METODOLOGIA DEL CRIBADO Y VALOR DE
LA SOSPECHA CLINICA

Un cribado universal puede presentar un riesgo
tanto de falsos positivos como de falsos negativos.
La EC puede manifestarse en cualquier momento
alo largo de la vida, por lo que una determinacion
puntual de anticuerpos no garantiza que ese pa-
ciente no vaya a dar positivo mas adelante. Debido
a ello, existe la posibilidad de que aparezcan falsos
negativos, salvo que se confirme la negatividad
HLA DQ2/DQ8 del paciente. Otra estrategia que
podria reducir la posibilidad de falsos negativos es
la determinacion secuencial de anticuerpos, cada
cierto tiempo. Tanto esta alternativa como el ana-
lisis del HLA, tratandose de un cribado universal,
encarecerian en gran manera el programa, por lo
que se ha planteado que la determinacion puntual
alos 12 anos de ACATGT IgA seria la estrategia mas
costo-efectiva para realizar un cribado?2.

Podemos entender, por tanto, que, al contrario de
lo que se podria pensar cuando hablamos de un
cribado masivo, su implantacién no eliminaria la
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necesidad de mantener una adecuada capacidad
de sospecha clinica. Un nino con sintomas sugesti-
vos antes de la edad de realizacion del cribado
debe ser diagnosticado, y también un individuo
que ha dado negativo en el cribado pero desarrolla
la enfermedad mas adelante. Sobre todo, teniendo
en cuenta las formas mas atipicas con las que sue-
le manifestarse la EC en la edad adulta.

¢PUEDE HABER SOLUCIONES INTERMEDIAS?

A dia de hoy, solo Italia ha apostado por la realiza-
cion de un cribado universal de EC. El resto de los
paises siguen abordando el diagndstico de la en-
fermedad mediante la sospecha clinica en pacien-
tes con sintomas y la busqueda activa en determi-
nados grupos de riesgo. Mientras sigue el debate
acerca del cribado masivo, van apareciendo pro-
puestas intermedias que intentan ampliar la capa-
cidad del sistema para detectar casos. Una de ellas
es la estrategia de busqueda activa de casos, sien-
do uno de sus ejemplos el ya comentado proyecto
Glutenscreen holandés. Se pregunté a los padres
de todos los nifios de 1 a 4 afios que acudian a
unos centros de atencion a la salud para ninos, si
su hijo tenia algun sintoma relacionado con la EC,
de una lista de sintomas preestablecida y estanda-
rizada. En caso afirmativo, se les invitd a realizar un
test rapido de deteccion de AcATGT Ig A%°. Estos
test de diagndstico rapido pueden realizarse en el
punto de atencidn, sin necesidad de enviar mues-
tra al laboratorio, lo cual facilita la realizacion de
estrategias de este tipo?3. Seria necesario utilizar
un modelo de suficiente calidad. En el proyecto
Glutenscreen se utilizd un test con sensibilidad y
especificidad de 0,94 y 0,944, respectivamente?’.
Otra alternativa es el llamado “cribado oportunis-
ta”, propuesto por el Grupo de Trabajo de EC de la
SEGHNP*. Consistiria en realizar la determinacion
de IgA sérica y ACATGT IgA en cualquier analitica
que tuviera que realizarse a un paciente pediatrico,
por cualquier motivo. Son propuestas de momento
sin clara evidencia que las sustente, pero ya estan
encima de la mesa.
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CONCLUSIONES

Desde hace tiempo existe la sospecha de que mu-
chos casos de EC estan sin diagnosticar. Se admite
que detectar los casos sintomaticos y tratarlos con
una dieta sin gluten puede reducir el riesgo de
complicaciones a largo plazo, pero no esta tan cla-
ro en el caso de los asintomaticos. Siendo este un
punto clave a la hora de valorar si esta justificado o
no realizar un cribado universal de la enfermedad,
la magnitud de la prevalencia oculta de la EC en
cada pais junto a la capacidad que tenga el siste-
ma sanitario para optimizar su capacidad de sos-
pecha diagnostica seran aspectos relevantes a la
hora de inclinar o no la balanza hacia el cribado.
Seguramente los datos que vaya publicando Italia
conforme vaya avanzando su programa de cribado
también daran mas luz al debate. Mientras, se van pro-
poniendo estrategias intermedias cuya pertinencia y
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