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RESUMEN

La enfermedad celiaca es una enfermedad crénica que afecta a cerca del 1 % de la poblacion mundial,
por lo que se ha convertido en un problema para la salud publica. Las numerosas publicaciones y guias
internacionales aparecidas en estos ultimos afos hacen necesaria la actualizacion de aspectos relativos
a su diagnodstico. Las determinaciones seroldgicas altamente sensibles y especificas han permitido
identificar el polimorfismo clinico.

El Grupo de Trabajo de Enfermedad Celiaca del Comité de Gastroenterologia de la Sociedad Argentina
de Pediatria elabord este consenso basado en la opinién de expertos, orientado a pediatras, con
el objetivo de realizar una actualizacion de los siguientes temas: definicion, clasificacion de formas
clinicas, determinaciones seroldgicas recomendadas, indicacion de biopsias duodenales, clasificacion
histopatolégica, utilidad del estudio genético.
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ABSTRACT

Celiac disease is a chronic condition that affects approximately 1% of the world’s population, becoming
a public health problem. The numerous publications and international guides published in recent years
make it necessary to update aspects related to its diagnosis. Highly sensitive and specific serological
determinations have allowed the identification of the clinical polymorphism.

The Celiac Disease Working Group of the Gastroenterology Committee of the Sociedad Argentina de
Pediatria. developed this consensus based on the opinion of experts, aimed at pediatricians, updating
the following topics: definition, classification of clinical forms, recommended serological determinations,
indication for duodenal biopsies, histopathological classification, usefulness of genetic study.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una
enfermedad crénica, inmunomediada, sistémica,
precipitada por la ingestion de proteinas toxicas
del trigo, la avena, la cebada y el centeno,
comunmente Ilamadas gluten, que afectan al
intestino delgado en individuos genéticamente
predispuestos.?

Su prevalencia oscila en el 1 % de la
poblacién, por esta razén constituye un problema
de salud publica.? En nuestro pais en 1999,
se realiz6 un estudio de tipo poblacional en
individuos adultos, que arrojoé una prevalencia
de 1:167.% En 2012 se realiz6 el primer estudio
pediatrico, poblacional, multicéntrico, y se hallé
una prevalencia de 1:79 (1,26 %).* Predomina en
mujeres, con una relacién de 2:1 sobre el sexo
masculino.

La EC es el resultado de la interaccion de
diferentes factores —inmunoldgicos, genéticos
y ambientales— desencadenada por péptidos
Ilamadas prolaminas presentes en cereales
como el trigo, la cebada, el centeno y la avena.
Una vez ingresado este péptido de gliadina
es desaminado por una enzima denominada
transglutaminasa tisular 2 (tTG-2), facilitando
el reconocimiento por las células dendriticas

Ficura 1. Fisiopatologia de la enfermedad celiaca
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presentadoras de antigenos®*® (Figura 1).

El factor genético es fundamental para el
desarrollo de esta patologia; se conoce que es
un desorden multigénico asociado con HLA- DQ?2
0 HLA-DQ8, sin embargo, estudios sugieren que
los genes HLA no son el Unico factor genético
causal.’

Finalmente, el proceso inflamatorio provoca
una progresiva atrofia total o subtotal de las
vellosidades intestinales con hipertrofia criptica
compensatoria del dafio ocurrido.

OBJETIVOS

1. Establecer recomendaciones basadas en
evidencia para ayudar a los profesionales
a reconocer el amplio espectro clinico y
seleccionar las opciones diagndsticas mas
adecuadas a la hora de abordar un paciente
con sospecha de EC.

2. Generar estrategias racionales para
el diagnodstico, para evitar sub- o sobre-
diagndstico.

METODOLOGIA

Se convocd a un grupo de expertos:
gastroenterdélogos, bioquimicos,
anatomopatdélogos y nutricionistas, quienes
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El gluten es digerido en el lumen y ribete en cepillo intestinal a péptidos (gliadina), induciendo cambios a través de la inmunidad
innata en el epitelio y de la inmunidad adaptativa en la lamina propia. El aumento de la permeabilidad intestinal produce el
ingreso de la gliadina donde es desaminada por la enzima transglutaminasa tisular, permitiendo la interaccién con el HLA-DQ2
0 HLA-DQ8 de la superficie de las células presentadoras de antigenos, activando los linfocitos T CD4+ resultando en mayor
produccion de citoquinas que causan dafio a nivel epitelial, llevando a la atrofia vellositaria e hiperplasia de criptas. Ademas, se
produce la estimulacién de linfocitos B con la consecuente producciéon de anticuerpos.

(Tomado de: Ortiz G. Enfermedad Celiaca ;Qué Hay de Nuevo? En: Sociedad Argentina de Pediatria. PRONAP. 2022;2(1):38-62).



elaboraron preguntas referidas a los temas de
mayor relevancia.

Las busquedas se realizaron en las bases
de datos en los siguientes términos, espafiol
e inglés: estudios en humanos, nifios (0-
18 afos), guias de practica clinica, metaanalisis,
ensayos aleatorizados controlados con placebo,
consensos, revisiones y normas oficiales.
Busquedas en Cochrane, PubMed/Medline,
desde 2015 hasta 2023 inclusive.

Se utilizé el método Delphi; los expertos
expresaron en forma virtual y anénima,
basandose en un cuestionario, su opinién con
acuerdo o desacuerdo sobre los enunciados
respecto a pruebas seroldgicas, biopsia duodenal
y estudio genético. Las recomendaciones se
realizaron con porcentajes de acuerdo mayores
al 75 %.
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Los enunciados que presentaron un
porcentaje de acuerdo menor al 75 % fueron
revisados, replanteados y nuevamente puestos
a votacion, o bien fueron eliminados.

RESULTADOS
A continuacion, se presentan las preguntas,
las respuestas y los acuerdos obtenidos.

Formas clinicas de la enfermedad celiaca
(Figura 2)

1. ¢ Cudles son las formas clinicas de la
celiaquia?

El espectro clinico de la EC es muy variable,
incluye formas sintomaticas digestivas o
extradigestivas, como asi también asintomaticas. La
sospecha clinica obliga a continuar con el proceso
diagnéstico para descartar la enfermedad (Tabla 1).

Acuerdo del 100 %.

Ficura 2. Esquema formas clinicas “modelo del témpano”
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Fuente: adaptado de Benitez Florido A. La celiaquia y la actuacién de Enfermeria. Ocronos. 2022,5(8):94.

TaBLA 1. Formas clinicas de enfermedad celiaca

Formas clinicas Sintomas Anticuerpos HLA Biopsia
DQ2/8 MARSH 23 A

Sintomatica clasica AFaF A i s
Sintomatica no clasica Con sintomas digestivos inespecificos + + + +

Con sintomas extradigestivos + + + +
Asintomatica - i 1 A
Potencial +/- + + -
Refractaria En pacientes adultos ++ +/- + +

Fuente: Documento de Consenso de Enfermedad Celiaca.’



Forma sintomatica clasica: Esta forma
clinica contintia siendo comun en menores de
3 anos edad, e incluye sintomas relacionados a la
malabsorcién de nutrientes, déficit de vitaminas,
minerales y/o micronutrientes. El sintoma mas
frecuente es la diarrea cronica, alrededor del
50 % de los pacientes.’ Cuando el diagndstico se
retrasa, puede aparecer el cuadro llamado “crisis
celiaca”, con desnutricidon grave por esteatorrea,
puede presentar hipoalbuminemia, edemas,
hipocalcemia, tetania e hipopotasemia.’’-®

Forma sintomatica no clasica: En los
ultimos afos, se observan pacientes con un
comienzo mas tardio y con sintomas mas leves
e intermitentes (Tabla 2).

a. Con sintomas digestivos inespecificos: los
sintomas gastrointestinales pueden ser menos
manifiestos.

b. Con sintomas extradigestivos: la EC es una
enfermedad sistémica, puede manifestarse
con sintomas extraintestinales. La baja talla
puede ser el Unico hallazgo de la EC en un
10 % de los pacientes." 0!

Forma asintomatica o silente: Estos
pacientes con serologia positiva y atrofia
vellositaria caracteristica de EC que revierten con
una dieta libre de gluten (DLG) son detectados en
grupos de riesgo, o como hallazgo endoscopico
o en la poblacién general. Es mas frecuente
en familiares de celiacos, que pueden cursar
la enfermedad asintomatica durante afios,
especialmente en nifios mayores, adolescentes
y adultos.

TaBLA 2. Formas no clasicas de enfermedad celiaca
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Forma potencial: Esta forma clinica se refiere
a aquellos individuos con o sin sintomas, con
serologia positiva, que presentan una biopsia
intestinal normal, con riesgo de desarrollar EC."?

2. ;Existen grupos o factores de riesgo que
predispongan a tener enfermedad celiaca?

Se consideran grupos de riesgo para padecer
la enfermedad los familiares de primer grado de
pacientes celiacos: padres, hermanos e hijos
de pacientes con diagndstico de EC (5-15 %)
y pacientes con enfermedades autoinmunes
asociadas."'? Se han descrito numerosas
enfermedades asociadas, algunas de ellas
comparten una misma base inmunopatogénica
relacionada con el sistema de histocompatibilidad
(HLA).

Aquellos pacientes que pertenecen a un grupo
de riesgo tienen mayor predisposicion a padecer
EC. La prevalencia se eleva alrededor de un 10 %
en relacién con la poblacién general (Tabla 3).

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

El diagndstico de la EC se basa en una
combinacion de manifestaciones clinicas gluten
dependientes, anticuerpos especificos positivos,
HLA DQ2 y DQ8, y lesiones caracteristicas en la
mucosa intestinal.'?*

A. Pruebas serologicas

La respuesta inmune en la EC se
caracteriza por la presencia de anticuerpos
séricos contra el agente agresor, la gliadina,

Sintomas digestivos

Sintomas extradigestivos

* Reflujo gastroesofagico
« Epigastralgia

* Diarrea recurrente

* Dolor abdominal

* Distensién abdominal

* Constipacién

* Talla baja

» Anemia ferropénica

* Aftas recurrentes

« Defectos en el esmalte dental
* Hipertransaminasemia

* Retardo de la pubertad

« Fatiga crénica

* Cefalea

* Trastornos ginecoldgicos
 Dermatitis herpetiforme

» Osteopenia-osteoporosis
* Neuropatia

* Irritabilidad

* Artritis-artralgias

Fuente: Documento de Consenso de Enfermedad Celiaca.’



TaBLA 3. Grupos de riesgo
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Familiares
Enfermedades autoinmunes

Familiares de 1.°" grado de pacientes celiacos
Diabetes mellitus tipo | (DBT), tiroiditis autoinmune, hepatitis

autoinmune, artritis reumatoidea, enfermedad de Sjogren,
nefropatia con depdsitos de IgA, alopecia areata, vitiligo,
enfermedad inflamatoria intestinal, anemia autoinmune, purpura
trombocitopénica idiopatica, neuropatias autoinmunes.

Enfermedades genéticas
Trastorno de inmunodeficiencia

Sindrome de Down, Williams y Turner.
Déficit de IgA.

Fuente: Documento de Consenso de Enfermedad Celiaca.’

anticuerpos antigliadina nativa (AGA) y
antipéptidos desamidados de gliadina (a-PDG)
y autoanticuerpos especificos contra la enzima
transglutaminasa tisular (tTG), marcadores de
autoinmunidad: anticuerpos antitransglutaminasa
2 (a-tTG2) y antiendomisio (a-EMA).™

La elevada precision diagnéstica de
las pruebas serolégicas utilizadas para la
determinacion anticuerpos ha convertido a la
serologia en la primera linea de investigacion
ante la sospecha clinica o subclinica de EC, y el
tamizaje en poblaciones de riesgo en individuos
asintomaticos.

3. ¢ Qué factores deben tenerse en cuenta
para la correcta lectura de los estudios
serologicos?

Edad del paciente, cuadro clinico, consumo
de gluten, nivel de inmunoglobulina A (IgA)
sérica total, método bioquimico (ELISA o
quimioluminiscencia) y valor de corte segun kit
utilizado.

Acuerdo del 100 %.

4. ;Cual es la prueba de eleccion para iniciar
el algoritmo diagnéstico en la EC, en un
paciente sintomatico?

La prueba serolégica de primera eleccion en el
algoritmo diagnostico en un paciente sintomatico
es la determinacion de la antitransglutaminasa
IgA (a-tTG IgA) acompanada de la determinacion
de IgA sérica total.

Los anticuerpos a-tTG clase IgG no son
recomendados en el estudio inicial en el paciente
con IgA normal porque tienen en general mayor
variabilidad que los de clase IgA.

Acuerdo del 100 %.

Los a-tTG IgA presentan una sensibilidad
elevada mayor al 95 % y una especificidad del
90 %, se recomienda que sean acompafados

por el dosaje de IgA sérica total para descartar
el déficit selectivo de IgA, y asi evitar falsos
negativos. En caso de que no pueda realizarse
la determinacién de IgA sérica total, al pedido de
a-tTG IgA puede asociarse a-tTG IgG o a-PDG
IgG. Para la determinacién de a-tTG IgA, se
utilizan técnicas de ELISA o quimioluminiscencia
(QML); para su mejor interpretacién, es muy
importante conocer los puntos de corte de cada
método vy kit utilizado (Figuras 3 y 4).

5. ¢ Qué estudio debe solicitarse si el
paciente presenta déficit de IgA?

En pacientes con déficit de IgA (< de 7 mg/
dl) se deberan solicitar anticuerpos de clase IgG
como a-tTG IgG o antipéptidos desaminados de
gliadina IgG (a-PDG IgG).

Acuerdo del 100 %.

La confirmacion diagndstica sera siempre
con el hallazgo de atrofia vellositaria en biopsia
duodenal." 1315

6. ;Como se correlaciona la lesién intestinal
con los valores de anticuerpos a-tTG?

La interpretacion de resultados de a-tTG IgA
determinada por ELISA o QLM debe ser diferente,
a pesar de tener valor de corte semejante. Por
el método de QLM, los resultados muestran
valores mucho mas elevados que los obtenidos
por ELISA.

ELISA tiene alto valor predictivo positivo (VPP)
para atrofia vellositaria duodenal con valores = de
10 veces el valor normal (VN) mientras que por
QML un VPP semejante se alcanza con valores
= a 30 veces (VN).

Acuerdo del 87 %.

En los ultimos afos, diferentes investigaciones
determinaron que los pacientes que presentan
sintomas sugestivos de EC o aquellos que
pertenecen a grupos de riesgo para padecer la



Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo / Arch Argent Pediatr. 2024;e202410461

Ficura 3. Algoritmo diagnéstico con metodologia ELISA
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Ficura 4. Algoritmo diagnoéstico con metodologia quimioluminiscencia (QML)
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EC, con titulos elevados de anticuerpos a-tTG IgA
mayores a 10 veces su valor normal realizados
por ELISA, con a-EMA positivo, presentan una alta
probabilidad de presentar atrofia vellositaria grave
(alta especificidad con valor predictivo positivo del
99 %)."216-18 Tal correlaciéon no se encuentra en
pacientes con valores menores o déficit de IgA que
tienen a-tTG IgG positiva.'> Tampoco se observa
la misma correlacion si se utiliza el método por
guimioluminiscencia. O sea, ambos métodos
(ELISA y QML) se comportan diferentes a pesar
de tener valores de corte semejantes.

7. ¢ Pacientes con enfermedad celiaca pueden
presentar anticuerpos a-tTG negativos?

La EC seronegativa se define en pacientes
con o sin sintomas, que presentan atrofia
vellositaria, con HLA de riesgo, y todas las
pruebas seroldgicas negativas, e IgA sérica total
normal. Se confirma el diagndstico, habiéndose
descartado otras patologias, con buena respuesta
clinica a la DLG y recuperacién histolégica en la
biopsia de control.%%°

Acuerdo del 87 %.

Existen distintas situaciones en las que los
a-tTG pueden presentarse falsos negativos o con
valores bajos: pacientes que hayan suspendido el
gluten de su dieta, pacientes con déficit de IgA,
pacientes menores de 2 afios (menor respuesta
inmune) y en pacientes con lesiones histolégicas
iniciales (Marsh 1).

8. ¢ Algunos pacientes pueden presentar
anticuerpos a-tTG positivos con biopsia
duodenal normal?

El a-tTG IgA puede ser positivo (con
valores bajos) en enfermedades autoinmunes,
enfermedades hepaticas, infecciones por el virus
de Epstein-Barr (EBV). Especialmente pueden
constatarse en el debut diabético (DBT tipo1)
hasta 1 afio posterior a este. La biopsia intestinal
estara indicada por el gastroenterdlogo evaluando
el contexto clinico.

Acuerdo del 100 %.

Especialmente en el debut diabético (DBT
tipo1) y hasta 1 afio posterior, en la llamada
“tormenta de anticuerpos”, los anticuerpos no son
gluten-dependientes, o sea son falsos positivos;
en general, se encuentran en titulos bajos,
inducidos por dafio tisular o inflamacion.®

9. ¢ Por qué la determinacion de anticuerpo
a-EMA no es utilizada como primera
herramienta diagnéstica?
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La deteccion del anticuerpo a-EMA se
realiza a través de una metodologia de
inmunofluorescencia; su costo es superior al de
los a-tTG y es una técnica mas laboriosa, por lo
cual deberia ser realizada exclusivamente por
personal entrenado. En el algoritmo diagnostico,
el anticuerpo anti-endomisio (a-EMA) IgA es
utilizado como segunda prueba (confirmatoria),
por su alta especificidad. En un paciente con
sospecha clinica diagnostica y niveles bajos o
negativos de a-tTG, permite decidir la indicacion
de biopsia duodenal.

Acuerdo del 100 %.

10. ¢ Por qué no se recomienda la utilizacion
de anticuerpos AGA clasicos o nativos IgA
e lgG?

No se recomienda la utilizacion de a-AGA
clasicos o nativos en el algoritmo diagnoéstico por
su baja especificidad.

Acuerdo del 100 %.

Puede haber falsos positivos con frecuencia y
estar elevados en pacientes con otras patologias
digestivas como alergia alimentaria, giardiasis y
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn).

11. ¢ Cual es la mejor estrategia para el
estudio de familiares de un caso indice de
enfermedad celiaca o pacientes en grupo
de riesgo para padecer la enfermedad,
asintomaticos?

La mejor estrategia es solicitar a-tTG IgA y
determinacién de IgA total o a-tTG IgA y a-PDG
IgG. Utilizar a-EMA para decidir indicacion de
biopsia duodenal en pacientes con valores
bajos de a-tTG IgA (ELISA < 3 veces el VN) o
(QML< 10 veces el VN) o a-PDG IgG."#"°

Acuerdo del 100 %.

12. ; Debe realizarse la endoscopia para
biopsia duodenal en pacientes asintomaticos
pertenecientes a grupos de riesgo con
anticuerpos positivos para confirmar
diagnoéstico de EC?

En pacientes asintomaticos pertenecientes
a grupo de riesgo, con a-tTG IgA con valores
positivos, aun con valores elevados, el
diagndstico de EC siempre se confirma con
el hallazgo de atrofia vellositaria en biopsia
duodenal.

Acuerdo del 100 %.



13. ¢ Cual es la conducta correcta frente a
anticuerpos positivos?

Todo paciente con titulos de anticuerpos
por encima del valor de corte normal debe ser
derivado al gastroenterélogo para su evaluacion,
sin eliminar el gluten de la dieta.’

Acuerdo del 100 %.

B. BIOPSIA DUODENAL
14. ; Como debe hacerse la biopsia duodenal
y por qué?

En la videoendoscopia digestiva alta
(VEDA), existen signos endoscépicos altamente
sugestivos de EC, pero aproximadamente un
tercio de los pacientes presentan lesiones en
parches o apariencia endoscopica normal.
Para un correcto diagndéstico, se deben tomar
multiples biopsias. Se recomienda al menos
tomar 4 muestras de duodeno distal y 2 de bulbo.

Acuerdo del 100 %.

15. ¢ Por qué, en un paciente con anticuerpos
positivos y cuadro clinico de EC, la biopsia
duodenal puede ser normal?

Una biopsia intestinal normal en un paciente
con sospecha clinica de EC y anticuerpos
positivos puede estar relacionada a una ingesta
baja de gluten antes de la biopsia, 0 a un error en
la toma u orientacion de las muestras.

Acuerdo del 93 %.

El diagndstico de EC se confirma con hallazgo
de lesiones Marsh 2-3.

16. ; Qué es la enfermedad celiaca potencial
y como se realiza su seguimiento? ;En qué
casos se indica dieta libre de gluten (DLG)?

Aquellos pacientes con a-tTG IgA y a-EMA
positivos, con biopsia normal, son considerados
celiacos “potenciales” si presentan susceptibilidad
genética. La DLG no debe indicarse a todos por
igual; se debe categorizar y evaluar de acuerdo
con la presencia de manifestaciones clinicas.

Acuerdo del 100 %.

Si el paciente es asintomatico, no debe iniciar
tratamiento, pero debera tener un seguimiento
clinico y analitico.

17. ;Puede evitarse la biopsia duodenal en el
algoritmo diagnéstico de la EC?

En pacientes sintomaticos con alta sospecha
clinica de EC, y titulos a-tTG (ELISA) IgA = de
10 veces el VN y a-EMA IgA positivo en otra
muestra, el gastroenterdlogo puede decidir junto a
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la familia del paciente, confirmar el diagndstico de
EC y comenzar DLG, y evitar la biopsia duodenal.
Se tomara en cuenta la clinica del paciente y que
los estudios seroldgicos se hayan determinado en
laboratorios validados y de amplia experiencia en
el diagnéstico de EC.

Acuerdo del 93 %.

C. ESTUDIO GENETICO HLA DQ2/DQ8
18. ¢ En qué pacientes es de utilidad, en
el algoritmo diagnéstico, solicitar estudio
genético HLA?

La determinacion de HLA-DQ es de utilidad
para excluir el diagnéstico de EC. Esta indicado
en pacientes que han iniciado una DLG sin
haber confirmado el diagnéstico. En individuos
pertenecientes a grupos de riesgo, permite
seleccionar aquellos que deberan continuar con
chequeos seroldgicos periddicos y en pacientes
con enteropatia seronegativa. No se recomienda
en el algoritmo diagndstico inicial.

Acuerdo del 87 %.

CONCLUSIONES

En este consenso se destaca el rol que
cumple el reconocimiento de los sintomas en la
sospecha diagndstica, asi como los anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular (a-tTG) IgA como
primera herramienta diagndstica, dejando
a los anticuerpos antiendomisio (EMA) IgA
como segunda herramienta para confirmacién
serologica.

Para la correcta lectura de los estudios
seroldgicos, debe tenerse en cuenta: edad del
paciente, cuadro clinico, consumo de gluten, nivel
de inmunoglobulina A (IgA) sérica total, método
bioquimico (ELISA o quimioluminiscencia) y valor
de corte segun kit utilizado. La interpretacion de
resultados de a-tTG IgA determinada por ELISA
o QLM debe ser diferente, a pesar de tener
valor de corte semejante. Ante cualquier valor
positivo, se recomienda derivar al paciente al
gastroenterdlogo, sin suspender el gluten de la
dieta. El principal rol diagnéstico de la tipificacion
del HLA es la exclusion de la enfermedad.

Se recomienda, siempre que sea posible,
confirmar el diagndstico mediante biopsia
intestinal; sin embargo, en casos con sintomas
clinico-clasicos y anticuerpos positivos (TG IgA
y EMA IgA) elevados, el gastroenterélogo puede
decidir junto a la familia del paciente, confirmar
el diagndstico de EC y comenzar DLG, y evitar la
biopsia duodenal.
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