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Fundamento

Los estudios epidemioldgicos realizados sobre pobla-
cion infantil no seleccionada han demostrado una eleva-
da prevalencia de enfermedad celiaca silente y una baja re-
lacion de enfermedad celiaca conocida frente a no
diagnosticada.

Objetivos

Realizar un cribado de enfermedad celiaca silente en po-
blacion escolar, caracterizar clinicamente a estos pacientes
y valorar su prevalencia global (casos silentes mas sinto-
maticos).

Métodos

Se determinaron anticuerpos antiendomisio (EMA), in-
munoglobulina A (IgA) sérica y anticuerpos antigliadina
IgG (AGA IgG), si existia déficit de IgA, a los escolares de
10 a 12 afios del area IX de Madrid.

Resultados

Se han estudiado 3.378 nifios (47,8 % de la muestra).
Quince fueron EMA positivos y uno déficit de IgA tuvo AGA
IgG positivos. La enfermedad celiaca se confirmé median-
te biopsia intestinal en 12 nifios, lo que representa una
prevalencia de enfermedad celiaca silente de 1/281. Siete
de los 12 nifios mostraban hallazgos clinicos, entre los que
los mas frecuentes fueron ferropenia, aftas orales recu-
rrentes y malnutricion leve. Previamente a este estudio de
deteccion habian sido diagnosticados 7 enfermos celiacos
en la misma poblacion, con lo que la prevalencia global
calculada ascenderia a 1/220 y la relacion entre enferme-
dad celiaca conocida y no diagnosticada seria de 1/3,5.

Conclusiones

Se confirma una elevada prevalencia de enfermedad ce-
liaca silente en nuestro medio. La relacion entre enferme-
dad celiaca conocida y silente es una de las mayores de la
bibliografia y podria relacionarse con un importante nivel
de alerta frente a esta enfermedad por parte de los pedia-

tras de nuestra area de salud. Un mejor conocimiento de
los sintomas menores de la enfermedad celiaca disminui-
ra el nimero de casos de enfermedad celiaca no diagnos-
ticada.
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SILENT CARDIAC DISEASE: EXPLORING THE
ICEBERG IN THE SCHOOL-AGED POPULATION

Background

Epidemiological studies have shown a high prevalence of
silent celiac disease (CD) among unselected pediatric popu-
lations and a low ratio of diagnosed to undiagnosed CD.

Objectives

To quantify the prevalence of silent CD, to assess the
clinical features of subclinical CD and to determine the to-
tal prevalence of CD (silent plus symptomatic cases).

Methods

We determined total serum IgA, IgA antiendomysial
antibodies (EMA) and IgG antigliadin antibodies (IgG
AGA), if IgA deficiency was found, in schoolchildren aged
10-12 years from health district IX in Madrid.

Results

A total of 3,378 schoolchildren (47.8 % of the eligible
population) were studied. Fifteen were EMA-positive and
one child with IgA deficiency was IgG AGA-positive. CD
was confirmed by intestinal biopsy in 12 children, repre-
senting a prevalence of undiagnosed CD of 1/281. Of these
12 children, 7 showed clinical features of CD. The most
frequent symptom was iron-deficiency, followed by recur-
rent aphthous stomatitis and mild malnutrition. Before
the start of this study, CD had been diagnosed in seven
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children from the same population, which would increase
the total prevalence of the disease to 1/220 with an esti-
mated ratio of diagnosed to undiagnosed CD of 1 to 3.5.

Conclusions

We confirm the high prevalence of silent celiac disease
among the school-aged population. This ratio is one of
the highest published and could be due to a high diagnos-
tic suspicion for CD among pediatricians in our health dis-
trict. Greater awareness of the minor symptoms of CD
would reduce the number of patients with undiagnosed
CD.

Key words:
Celiac disease. Antiendomysial antibodies. Unrecog-
nized celiac disease. Population screening.

INTRODUCCION

Desde la publicacion inicial de Catassi et al' se han rea-
lizado diversos estudios de deteccion de enfermedad ce-
liaca en la poblacion infantil de diferentes paises. Esto ha
permitido conocer la auténtica prevalencia de esta enfer-
medad, que se sitda en 1/100-1/300 de la poblacion ge-
neral*’, aunque en algunas comunidades, como la saha-
rawi, alcanza el 5,6 %8 En Espana se ha realizado un
Gnico trabajo de estas caracteristicas, que incluye ma-
yoritariamente adultos y un nimero no representativo de
ninos’.

En numerosas ocasiones la enfermedad celiaca se ma-
nifiesta con sintomas leves o atipicos!'? e incluso puede
ser detectada, como se ha podido constatar en los estu-
dios anteriormente mencionados, como forma totalmente
asintomdtica. Estas formas clinicas constituyen lo que se
conoce como la base del iceberg, que representa al es-
pectro completo de la hipersensibilidad al gluten!!.

Los estudios iniciales de deteccion poblacional de en-
fermedad celiaca utilizaron un modelo de dos niveles,
realizando en el primer paso un cribado con anticuerpos
antigliadina IgA (AGA IgA) e IgG (AGA IgG) y efectuan-
do posteriormente, en los casos positivos, una determi-
naciéon de anticuerpos antiendomisio (EMA). La segunda
estrategia diagnoéstica utilizada ha sido la determinacion
inicial de EMA, realizando los AGA IgG solo en los casos
de déficit de IgA. Cuando se ha comparado la validez de
ambos protocolos se ha podido demostrar que el basado
exclusivamente en la realizacién de los EMA no soélo dis-
minuye el nimero de biopsias intestinales realizadas, sino
que tiene una mayor sensibilidad que el basado en la de-
terminacion inicial de los anticuerpos antigliadina®. Ade-
mas, se considera que los EMA son los mis indicados en
nifios mayores de 5 afos y adultos en los estudios rea-
lizados sobre poblaciones no seleccionadas, en las que
es previsible que la incidencia de la enfermedad sea
bajal>13. Si estos anticuerpos se realizan utilizando como
sustrato antigénico el cordon umbilical humano, se anade
a su Optima sensibilidad y especificidad el bajo coste,
esencial en este tipo de estudios!*1,
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Como la prevalencia de enfermedad celiaca silente en
poblacion infantil espafiola no se conoce, el objetivo de
este estudio ha sido realizar una deteccién de enferme-
dad celiaca silente o no reconocida en poblacion escolar
y caracterizar clinicamente a estos nifios. Puesto que el
Hospital Severo Ochoa atiende a un drea de poblacion
bien definida es posible, asimismo, analizar en conjunto a
los nifos previamente diagnosticados de enfermedad ce-
lfaca y a los detectados en este estudio de prevalencia de
enfermedad celiaca silente y asi estimar la prevalencia del
espectro clinico completo de la enfermedad en la pobla-
cion infantil espafola.

POBLACION Y METODOS

El Hospital Severo Ochoa atiende a las poblaciones de
Leganés y Fuenlabrada que son ciudades dormitorio de la
zona metropolitana sur de Madrid caracterizadas por su
fuerte crecimiento en las dltimas décadas, en particular
por migracién de otras regiones. La poblacion residente
presenta una condicion socioecondémica media y un per-
fil joven, cifrindose los menores de 14 afos en torno a
los 70.000 ninos. Durante el curso 1999-2000, todos los
7.056 nifios nacidos en los afios 1988 y 1989 y que acu-
den a las 82 escuelas publicas y privadas que existen en
el area, fueron invitados a participar en este estudio. Ini-
cialmente se contactd con los profesores para dar a co-
nocer la enfermedad y el proyecto del estudio y, a través
de ellos, se pidi6 por escrito consentimiento informado a
los padres de los alumnos. Una vez obtenido éste, se
efectud en el colegio una extraccion de sangre venosa
para la determinacion de IgA y EMA. En los nifios con dé-
ficit de IgA se determinaron AGA IgG. Los nifios con IgA
normal y EMA negativos se consideraron como no celia-
cos. A los escolares con EMA positivos y a los nifios con
déficit de IgA y AGA IgG positivos se les realizé una de-
terminacion analitica de confirmacion, en la que se in-
cluyo, aparte de la serologia ya descrita, hemograma, bio-
quimica sanguinea, ferritina, digestion de principios
inmediatos en heces y estudio de parasitos para descar-
tar infestacion por Giardia lamblia. La cuantificacion de
IgA se efectué mediante nefelometria (Dade-Behring).
Los EMA se realizaron mediante inmunofluorescencia in-
directa’® utilizando como sustrato antigénico secciones de
cordén umbilical humano segiin método descrito por La-
dinser!’; el suero del paciente fue diluido a 1/5 con buf-
Jer salino fosfato y la IgA especifica para el endomisio se
detecté mediante un conjugado de anticuerpos anti-IgA
humana marcados con fluoresceina isotiocianato (Dako).
Se consider6 positiva la apariciéon de fluorescencia a titu-
lo de un quinto en las fibras de reticulina de las paredes
y los bordes externos de los vasos y/o estructuras de la
gelatina de Wharton. Cuando la muestra era positiva se
hicieron diluciones a 1/20, 1/80, 1/160 y 1/320. En los
ninos con cifras de IgA inferiores a 10 mg/dl se determi-
naron los AGA IgG mediante enzimoinmunoanalisis co-
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mercial (Pharmacia & Upjohn), y se consideraron positi-
vos los valores iguales o superiores a 18 AU.

A los niflos que mantenian la serologia positiva se les
ofreci6 la realizacion de biopsia intestinal para confirmar
el diagnoéstico de la enfermedad. La biopsia intestinal se
realiz6 mediante endoscopia y todas las muestras fueron
valoradas por el mismo facultativo del servicio de pato-
logia del hospital. La lesion se describié siguiendo la cla-
sificacion de Marsh'® con la modificacion de Rostami'?:
grado I, aumento aislado del nimero de linfocitos intrae-
piteliales; grado II, lesion similar a la anterior pero con hi-
perplasia de las criptas que presentan, al igual que las ve-
llosidades, un aumento del infiltrado de linfocitos; grado
IIIa, atrofia vellositaria parcial con infiltrado leve de lin-
focitos intraepiteliales e hiperplasia de criptas; grado IIIb,
atrofia vellositaria subtotal, hiperplasia de criptas y au-
mento de linfocitos intraepiteliales, y grado IIlc, atrofia
vellositaria total y lesion hiperplasica e infiltrativa grave.
El diagnostico de enfermedad celiaca se realiz6 cuando
en la biopsia intestinal se observaba una atrofia intestinal,
es decir, un grado III de Marsh.

El disefio de este estudio fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital Severo Ochoa y ha sido financiado por
una beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias.

RESULTADOS

Se estudiaron 3.378 nifios, 1.722 nifias y 1.656 nifios,
que corresponden al 47,8% de la muestra total a elegir.
Correspondian a familias emigrantes 92 nifios lo que re-
presenta el 2,5% de la poblacion total estudiada. Fueron
EMA positivos 17 casos y una nifia con déficit de IgA pre-
sentd AGA IgG positivos como se muestra en la figura 1.
Todos estos nifios pertenecian a la poblacion autdctona.

En las determinaciones analiticas de confirmacion man-
tenfan la serologia positiva 16 nifios (15 EMA positivos y
el déficit de IgA con AGA IgG positivos) a todos los cua-
les se les realiz6 biopsia intestinal. De los 15 con EMA
positivos, en 12 (6 chicas y 6 chicos) se encontro atrofia
intestinal compatible con enfermedad celiaca; en 2 casos
la biopsia intestinal mostré6 cambios compatibles con gra-
do II de Marsh y en un caso la biopsia intestinal fue nor-
mal. En la nina con déficit de IgA y AGA IgG positivos la
biopsia intestinal fue normal. Esto nos da una prevalencia
de enfermedad celiaca no reconocida de 1/281 nifos (in-
tervalo de confianza al 95% [IC 95 %], 1/185-1/625).

Si se hubiera estudiado toda la poblacion elegible y se
mantuviera la misma proporcion de celiacos en el grupo
de ninos no estudiado, el nimero estimado de enfermos
celiacos detectados hubiera sido de 25. Si a éstos se les
anaden los 7 pacientes previamente diagnosticados de
enfermedad celiaca, 6 celiacos de presentacion clinica
clasica y uno detectado en el cribado sistematico efec-
tuado en ninos diabéticos, y que pertenecen a las mismas
cohortes de edad, la prevalencia serfa de un celiaco por
cada 220 nifos de la poblacion total (fig. 2). La relacion
entre pacientes previamente diagnosticados y pacientes
detectados mediante cribado poblacional seria de 1 de
cada 3,5. En el improbable caso de que en la poblacion
no estudiada no existiera ningiin celiaco, la prevalencia
del espectro total de la enfermedad serfa de 1 de cada
371 con una relacion estimada de enfermedad reconocida
respecto a no reconocida de 1 de cada 1,7.

Los hallazgos clinicos de los pacientes con enferme-
dad celiaca confirmada se resumen en la tabla 1. Cinco
pacientes eran completamente asintomaticos. El resto
mostraban diversos hallazgos relacionados con la enfer-

Figura 1. Resultados del criba-
do de enfermedad celiaca si-
lente. EMA: anticuerpos anti-

17 EMA positivos
15 EMA positivos

dendomisio; AGA: anticuerpos
antigliadina; Marsh III: atrofia 122 l\'\::rr;r? |||“
vellositaria; Marsh II: aumento 1 Normal

de linfocitos intraepiteliales e

Cribado
realizado en 3.378
escolares
Déficit de IgA
1 1gG AGA positivos
Analitica de
confirmacion
119G AGA positivos
Biopsia
intestinal

hiperplasia de criptas.
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Poblacion total

7.056 niflos

3.378: poblacion
estudiada

3.667: poblacion
no realizé el estudio

\

Hipotéticos 13
celiacos silentes

Detectados 12
celiacos silentes

\ Figura 2. Prevalencia del es-

antes del inicio del estudio

pectro completo de la enferme-

7 celiacos conocidos ~ L
dad celiaca en nuestro medio si

se hubiera estudiado el total de

TABLA 1. Hallazgos clinicos, analiticos e histologicos
en los pacientes diagnosticados
de enfermedad celiaca

Paciente Sexo  Hallazgos clinicos Edad EMA Histologia

1 M  Asintomatica 11la 1/80 Grado IlIb
2 V  Asintomatico 12a  1/320 Grado IIIb
3 V  Asintomatico 12a  1/80 Grado Illa
4 M  Asintomdtica 1la  1/80 Grado Illa
5 M  Asintomatica 12a  1/40 Grado Illa
6 V  Aftas orales 11la 1/80 Grado Illa
Alteraciones caracter
7 M  Anorexia 12a  1/80 Grado Illa
Estrefiimiento

Aftas orales
Dolor abdominal

V  Ferropenia 11la  1/80 Grado Illc
M Ferropenia 12a  1/40 Grado IlIb
Malnutricion leve
10 M Ferropenia 11a  1/80 Grado Illa
11 V  Ferropenia 12a  1/160 Grado Illa
Atopia grave
12 V  Malnutricion leve 1la  1/80 Grado Illa

Distension abdominal

EMA: anticuerpos antiendomisio.

medad, siendo el mas frecuente la ferropenia, que apare-
ci6 en 4 de los 7 nifos sintomdticos, seguido de las aftas
orales recurrentes y la malnutricion leve. No se objetivo la
existencia de G. lamblia en ningtn paciente y todos ellos
presentaron una digestion de principios inmediatos en
heces normal. No hubo relacion entre la intensidad de la
lesion intestinal y la sintomatologia presentada por estos
pacientes.

DiscusIiON

En este estudio de deteccion de enfermedad celiaca en
poblacion escolar se han encontrado 15 nifios con EMA

An Esp Pediatr 2002;57(4):321-6

la poblacion: 1/220.

positivos y uno con déficit de IgA y AGA IgG positivos.
Es el primer estudio de la literatura médica en el que a to-
dos los ninos con serologia positiva se les practico biop-
sia, lo cual aumenta el valor de los resultados obtenidos.
En 12 ninos, todos EMA positivos, se objetivo atrofia ve-
llositaria compatible con enfermedad celiaca, lo que arro-
ja una prevalencia de enfermedad celiaca silente en nues-
tro medio de uno de cada 281 escolares. De los cuatro
ninos en los que no se confirmo la enfermedad, en dos la
biopsia intestinal fue normal y en uno de estos 2 nifios
pudo encontrarse una posterior negativizacion de los an-
ticuerpos, lo que podria atribuirse a un falso positivo de
los EMA. Los otros 2 pacientes mostraban alteraciones le-
ves en la biopsia intestinal, tratindose probablemente de
casos de enfermedad celiaca potencial que estin en la ac-
tualidad en seguimiento. Si se tienen en cuenta estos Gl-
timos 2 casos, la prevalencia total de hipersensibilidad al
gluten en la poblacién del estudio ascenderfa a uno de
cada 241.

A pesar de que los EMA se consideran mas utiles que
los AGA en la detecciéon de enfermedad celiaca en po-
blacién sana, recientemente se ha llamado la atencion
sobre la falta de sensibilidad de los EMA en casos de en-
fermedad celiaca con grados de atrofia intestinal leve?-21,
por lo que es posible que las cifras de prevalencia de
los estudios poblacionales estén infravaloradas. No pa-
rece probable que esto ocurra en nuestro estudio, pues-
to que muchos de los pacientes con EMA positivos exhi-
bian grados de atrofia vellositaria moderada y, por otra
parte, se han detectado nifios con lesion intestinal leve
sin atrofia, lo cual va a favor del valor de los EMA como
anticuerpos capaces de detectar la enfermedad celiaca
potencial?2,

De los 12 nifos en los que se confirmé6 la enfermedad
celiaca, cinco eran completamente asintomaticos. Los
otros siete presentaban diferentes sintomas o asociacio-
nes conocidas de la enfermedad, siendo el mas frecuen-
te la ferropenia, que es el sintoma extraintestinal hallado
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con mayor frecuencia tanto en nifos como en adul-
tos con enfermedad celiaca silente?®. Con una mayor sen-
sibilidad hacia los sintomas de la enfermedad celiaca di-
ferentes a los de su presentacion cldsica, podria haberse
diagnosticado la enfermedad en cinco de los nifios por
sintomas como aftas orales recurrentes (casos 6 y 7), mal-
nutricion leve (casos 9 y 12) y en el caso 11, porque, ade-
mas de presentar en la actualidad un déficit de hierro,
tenfa una historia de larga evolucién de ferropenia resis-
tente al tratamiento. Sin embargo, hubiera sido imposible
realizar el diagnostico en los otros 7 nifios, por ser asin-
tomdticos o por hallazgos exclusivamente analiticos,
como la ferropenia. El grado de lesion no tuvo ninguna
relacion con la existencia o no de sintomas y es llamati-
vo comprobar que entre los 7 nifios de diagnostico sélo
posible por cribado, tres presentaban ausencia total de las
vellosidades intestinales.

Nuestros resultados se encuentran dentro del intervalo
de prevalencia descrito en la bibliografia, por lo que es
previsible que estas cifras puedan ser extensibles a otras
poblaciones de la geografia espafola. Si se compara
nuestro estudio con los otros dos con los que comparte la
misma estrategia diagnostica®®, nuestras cifras de preva-
lencia de enfermedad celiaca silente son ligeramente in-
feriores, pero la prevalencia del espectro completo de la
enfermedad es similar. Esto puede explicarse porque en
la mayoria de los estudios publicados, por cada paciente
detectado en el estudio de deteccidn existen entre 7 a
14 celiacos no conocidos®4, mientras que en nuestro tra-
bajo esta cifra se reduce a s6lo 3 o 4. La relacion enfer-
medad celfaca previamente conocida frente a enfermedad
celiaca diagnosticada mediante cribado que se encontr6
en este estudio es la mas elevada de la literatura y sélo
se aproxima a ella la de un trabajo mas reducido realiza-
do en nifios escolares italianos?*. Este hecho diferencial
podria deberse a que los pediatras de nuestra drea tie-
nen un importante estado de alerta respecto a la en-
fermedad celiaca y un facil acceso a las pruebas de de-
teccion de la misma, lo que conduce a que un mayor
nimero de nifios sea referido a las consultas de gastro-
enterologia infantil para completar estudio por sospecha
de esta enfermedad.

Puede concluirse que un mayor conocimiento de la he-
terogénea presentacion de esta enfermedad, junto con un
total acceso a la realizacion del estudio serologico de de-
teccion, conducird a un aumento en el nimero de enfer-
mos celiacos diagnosticados, e ird descubriendo la parte
sumergida del iceberg que representa graficamente al es-
pectro completo de esta enfermedad.
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