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Diagnosis and clinical presentations
of celiac disease. A multicenter study

Background: Ample use of serological markers of high sensitivity
and specificity led to relevant changes in the epidemiology of celiac disease. The impact of these
changes in our country is poorly known. Aim: To assess the diagnostic procedures, clinical
presentations and follow up of celiac disease as conducted in current pediatric practice. Material
and methods: A multicentric retrospective study of patients diagnosed between 2000 and 2005 in
five pediatric hospitals in Santiago, Chile. Data was obtained from clinical records, recorded in
electronic spreadsheets and analyzed by descriptive statistics. Results: Seventy four of 83 identified
patients fulfilled the inclusion criteria and were analyzed. Mean time to reach the diagnosis was 2.1
years. Cases younger than 10 years presented digestive manifestations such as chronic diarrhea and
abdominal distension. Twenty one percent of older patients had atypical presentations (mainly short
stature, refractory anaemia). Ten percent of cases were screened because a first degree relative had
celiac disease. All patients had significant duodenal/jejunal lesion. IgA-antiendomysial antibodies
(n =65) and IgA-antigliadin antibodies (n =23) were the most commonly used screening tests used
but often, they were not available for follow up. A second biopsy was planned in all patients but only
26 had it due to repeated dietary transgressions, often due to unnoticed consumption of gluten in
poorly labeled products. Conclusions: Digestive manifestations were the main presentation form for
celiac disease among patients under 10 years of age. Atypical symptoms become relevant in patients
older than 10 years. Antiendomysial and antitransglutaminase antibody measurement should be
incorporated for routine screening and follow up of celiac disease in public hospitals. To improve
food labeling about their gluten content is needed (Rev Méd Chile 2008; 136: 296-303).
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a enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
Lautoinmune de base genética, caracterizada
por presentar grados variables de dafio en la
mucosa intestinal'-2, Esta condicién aparece en
individuos genéticamente susceptibles, que han
sido expuestos al gluten, una proteina contenida
en trigo, cebada y centeno?. Hace una década
atrds era considerada una condiciéon de prevalen-
cia mas bien baja, que afectaba el tracto digestivo,
principalmente en ninos; hoy se sabe que es una
condicion de alta frecuencia y que puede afectar
tanto a nifios como adultos?.

Este cambio de escenario se produjo como
resultado del uso masivo de marcadores serologi-
cos de alta sensibilidad y especificidad, los anti-
cuerpos antiendomisio (EMA) vy anticuerpos
antitransglutaminasa (TTG)!*. Su utilizacion como
método de rastreo (screening) revel6 que existen
pacientes celiacos con grados variables de entero-
patia, que los sintomas digestivos pueden ser
poco prominentes o bien que, a nivel clinico,
puede haber franco predominio de manifestacio-
nes extraintestinales. Previo al uso de estos marca-
dores, este tipo de pacientes no eran
diagnosticados; un estudio realizado en 1993
mostré que 75% de los casos diagnosticados
presentaban diarrea, hoy en cambio, 50% de los
casos se diagnostica a través de estudios de
rastreo realizados en grupos considerados de
riesgo, o sea, individuos activamente buscados
que no consultan por sintomatologia bien estable-
cida®. Cuando estos grupos con presentaciones
atipicas se incorporaron al andlisis de prevalencia,
ésta aumento a 1:100 - 1:5006’10, contrastando con
cifras previas de 1:1.800 - 1:3.000, basadas en el
estudio de casos que consultaban con presenta-
ciones digestivas y eran diagnosticados solamente
por biopsia intestinal.

En la actualidad, la enfermedad se esta reclasi-
ficando, habiendo diferencias en los términos
segin los autores. Segun los criterios emanados
de un grupo de expertos reunidos por el National
Institute of Health (NIH), se clasifica en 4 grupos
de acuerdo a la presentacion clinica y magnitud
del dafio de la mucosa; la forma tipica (enteropa-
tia grave con predominio de sintomas digestivos),
atipica (enteropatia con predominio de sintomas
extradigestivos, por ejemplo anemia ferropriva,
osteoporosis, condiciones autoinmunes, etc.), Si-
lente (enteropatia con sintomas minimos o asinto-

maticos, frecuentemente diagnosticados por estu-
dio serologico) y potenciales (enteropatia minima
sin sintomas clinicos con antecedentes histologi-
cos o serologicos positivos en algiin momento de
la historia clinica)!1-13; aunque esta dltima es la
categoria mas controvertida, es mantenida por
autores considerados lideres en el temall"13. 1a
mayoria de los estudios de rastreo incluyen
poblacion adulta®!%15 y no se sabe hasta qué
punto el uso de herramientas serologicas actual-
mente ha cambiado el escenario clinico en la
poblacion pediatrica, qué tan frecuente son las
formas atipicas y como se esta realizando el
diagnostico en la poblacion pediatrica. Con estos
antecedentes se definié el objetivo de este estu-
dio: evaluar el manejo de la enfermedad celiaca
en los servicios pediatricos de 5 hospitales publi-
cos de Santiago, caracterizando las presentaciones
clinicas (proporcion de formas tipicas y atipicas),
los marcadores serologicos mas frecuentemente
utilizados para guiar el diagnostico y seguimiento,
el namero de biopsias realizadas para el diagnos-
tico y el tratamiento y seguimiento de la enferme-
dad en los centros participantes.

MATERIAL Y METODO

Este estudio fue multicéntrico, de caracter retros-
pectivo e incluyo a los pacientes menores de 15
anos que fueron diagnosticados durante los afos
2000-2005, en quienes se realizé algan tipo de
rastreo seroldgico y biopsia intestinal, en los
hospitales Exequiel Gonzalez Cortés, Roberto del
Rio, San Juan de Dios, San Borja Arriardn y Luis
Calvo Mackenna. La informacion recolectada co-
rresponde a datos secundarios en los centros
participantes, por lo que se mantuvo el anonimato
de los participantes, pero no se solicitd consenti-
miento informado; el protocolo fue aprobado por
el Comité de Ftica del Instituto de Nutricion y
Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad
de Chile.

El diagnodstico de EC se basé en criterios
actualmente establecidos por la European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) y en la North American
Society for Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition (NASGHAN)10-18  es decir, al menos una
biopsia intestinal (biopsia I, diagnostica) y al
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menos un test serologico positivo, anticuerpo
antigliadina ((AGA) IgA o IgG, IgA-EMA o IgA-
TTG). La deteccion de anticuerpos fue realizada
en cada centro participante siguiendo sus técnicas
de rutina. Esto introdujo variabilidad en las técni-
cas, Kits utilizados y formas de expresion de
resultados, lo que no permitié analizar comparati-
vamente los resultados segin puntos de corte o
unidades obtenidas por los pacientes en estos
examenes. Los datos clinicos recolectados incluye-
ron edad, sexo, edad al diagnostico, tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico y manifestaciones clinicas (diarrea,
distension abdominal, dolor abdominal, vomitos,
anorexia, estado nutricional, constipacion, crisis
celiaca, intestino irritable, anemia ferropriva resis-
tente a tratamiento, defectos del esmalte dental,
aftas orales, retraso puberal), condiciones autoin-
munes (hepatitis, tiroiditis, neuropatia, sindrome
de Sjogren), dermatitis herpetiforme, trastornos de
la personalidad, epilepsia, sindrome de Down,
sindrome de Turner, sindrome de Williams, déficit
de IgA, familiares en primer grado con EC. El
registro de los datos antropométricos respetd la
denominacion de los registros originales, clasifi-
cando como falla de crecimiento (lactantes con
falla principalmente de Peso/Edad), desnutricion
cronica (lactantes con compromiso de Peso/Edad
y Talla/Edad), talla baja (escolares y nifilos mayo-
res con falla principalmente de Talla/Edad). Los
datos fueron registrados en formularios ad-hoc,
vaciados a una planilla Excel y analizados usando
estadistica descriptiva (STAT 6.0). Dada que tam-
bién habia una variabilidad considerable en los
informes histolégicos y la mayoria de la informa-
cion registrada no permitia ser clasificada segan
los criterios de Marsh, este aspecto se analiz6 s6lo
segin hubiera lesiones intensas, moderadas o
inespecificas.

El andlisis de resultados se realiz6 mediante
estadistica simple, descriptiva, incluyendo porcen-
tajes, promedios o medianas segin los datos
tuvieran distribucidén normal o no y chi cuadrado.

ResuLTADOS
Durante el periodo de 5 anos analizado se realizo

una evaluacion diagnostica en 83 pacientes, de los
cuales 74 cumplieron con los criterios de inclusion

y constituyeron la poblacion sometida a analisis.
Las causas de exclusion del andlisis fueron: en
siete casos (9,5%) no se les realiz6 ningln test
serologico y el diagndstico se basé en una biopsia
intestinal (estos pacientes pertenecian a centros
que no contaban con facilidades para realizar la
determinacion de anticuerpos), ademds, en un
nifio de 6,4 anos con diarrea cronica y dolor
abdominal, la biopsia mostré arquitectura vellosi-
taria normal, con aumento de linfocitos intraepite-
liales, la medicion de EMA fue negativa y no se
demostrd déficit de IgA,; el diagnodstico estd atn en
estudio. Finalmente, una nifia de 6,3 afos fue
estudiada por diarrea cronica y desnutricion, sus
EMA y TTG fueron positivos y la biopsia intestinal
mostré dano moderado de la mucosa, con abun-
dantes eosinofilos (que no fueron cuantificados) y
se planted el diagnoéstico diferencial con alergia; la
paciente consultdé una vez y luego abandoné los
controles. La proporcion de casos diagnosticados
en cada hospital participante varié entre 5 y 27
casos. La relacion mujer:hombre, entre los casos
diagnosticados, fue 1,3:1. La edad promedio de
diagnostico fue 2,8 anos (P 25-75: 1,3-7,5 anos) y
el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnostico fue de 2,1 anos (prome-
dio del grupo total) (Tabla 1). La distribucidon por
edad fue asimétrica, con un conjunto por debajo
de los 10 anos y otro por encima de esta edad
(mediana de 1,6 y 12,6 afios en nifios bajo y sobre
10 anos, respectivamente).

Como era de esperar, la presentacion tipica
(digestiva) fue caracteristica de los niflos menores
(Figura 1), con predominio de diarrea cronica,
retraso pondoestatural (signos de desnutricion
aguda y retraso principalmente de Peso/Edad) y
distension abdominal como principales manifesta-
ciones (Tabla 2). Las formas atipicas o extraintesti-
nales se presentaron solo en el grupo sobre los 10
afios (tipicas/atipicas vs bajo/sobre 10 afios, x?=
12,15, p <0,0005). En el grupo de nifios mayores
de 10 anos, la anemia resistente al tratamiento con
hierro y la talla baja (definida como compromiso
de Talla/Edad) fueron las manifestaciones extrain-
testinales predominantes; un caso presentaba re-
traso puberal y sindrome de Turner, otro diarrea
cronica v sindrome de Down, y un varén de 17
anos consultd inicialmente por dispepsia tipo
ulcerosa y anemia; debido a esta Gltima se realizo
un estudio de EMA, que fue positivo y la biopsia
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 74 pacientes celiacos diagnosticados entre 2000-2005

<10 anos >10 anos
(n =58) (n =16)
Edad inicio sintomas
Promedio = DE (anos) 2,8 272 133+ 26
Mediana (afios) 1,6 12,6
Tiempo hasta el diagnostico
Promedio = DE (anos) 1,03 = 1,27 43+ 42
Mediana (meses) 6 46
Sexo
Masculino/femenino 25/33 7/9
Presentaciones tipica/ atipica/silente 49/6/3 7/9/0
Porcentaje
100
80 [ <10 afios
I >10 afos
60 -
40
20
0
Tipica Atipica Silente

Figura 1. Presentaciones clinicas en 74 pacientes celiacos diagnosticados entre 2000-2005.

intestinal mostr6 dano grave de la mucosa. En
11% de los casos, la evaluacion diagnostica se
realiz6 porque tenfan un familiar de primer grado
con enfermedad celiaca; en todos estos Ultimos,
los anticuerpos fueron positivos y la biopsia
intestinal confirmé el diagnéstico, pero tres se
declaraban asintomaticos.

La alteracion descrita en la mucosa intestinal
fue intensa en todos los pacientes. Los eximenes
serologicos mas frecuentemente utilizados fueron
IgA-EMA (n =65); IgA-AGA (n =23), IgA-TTG (n
=23) e IgG-AGA (n =4). En 8 pacientes la biopsia
confirmo el diagnostico, pero los EMA fueron
negativos; cuatro de ellos presentaban deficiencia
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas en 74 pacientes celiacos diagnosticados entre 2000-2005

Total <10 afnos >10 anos

N % n % n %
Diarrea cronica 38 51 34 58 4 25
Falla de crecimiento? 29 39 26 44 3 19
Distension abdominal 14 19 12 20 2 12
Vomitos 14 19 12 20 2 12
Anorexia 10 13 9 15 1 6
Desnutriciéon cronica? 8 11 8 14 - -
Crisis celiaca3 7 9 7 12 - -
Dolor abdominal 5 7 4 7 1 6
Constipacion 4 5 4 7
Estatura baja* 12 16 6 10 6 37
Anemia recurrente 11 15 6 10 5 31
Enfermedad celiaca silente® 3 4 3 5 -
Sindrome de Down 1 1 - 1 6
Sindrome de Turner 1 1 1 1 -
Otros® 5 7 3 5 2 12

IFalla de crecimiento se refiere a lactantes con compromiso de Peso/Edad. 2Desnutricién crénica se
refiere a lactantes con compromiso Talla/Edad. 3Crisis celiaca entendida como descompensacion grave
de la enfermedad, con compromiso general intenso, diarrea profusa con desequilibrio hidroelectrolitico
intenso, que puede acompanarse de tetania, edema, alteraciones hemorragiparas e incluso shock y
compromiso sensorial. “Estatura baja se refiere a preescolares y escolares con compromiso Talla/Edad.
SEnfermedad celiaca silente es la presentacién clinica caracterizada por enteropatia con sintomas
minimos o asintomaticos, frecuentemente diagnosticados por screening serologico. OAftas orales, pica,
retraso puberal, dispepsia ulcerosa, cefalea.

de IgA y los 4 restantes, todos menores de 2 anos, ron que, ademas, se producian transgresiones

tenian concentraciones séricas normales de IgA, lo involuntarias por falta de conocimiento acerca del

que indica que la medicion de EMA tuvo un error  contenido de gluten en los alimentos elaborados

de 6,2% de los casos. de consumo habitual. En cuanto a los exdmenes
El criterio de seguimiento en todos los centros  seroldgicos, no fue posible evaluar su rendimiento

incluy6 una segunda biopsia intestinal luego de 1 durante el seguimiento, debido a que en varios de

ano de dieta libre de gluten; sin embargo, ésta se  los centros participantes se realizaban solo para

logro realizar en 26 (34,7%) pacientes, que fueron  hacer el diagndstico. Solamente en 7 pacientes

aquellos que declararon (ellos o sus cuidadores)  (9,5%) se efectud una tercera biopsia a lo largo del

adherencia estricta a la dieta; en 9 de los 26  seguimiento; en todos los casos ésta mostro

(34,6%) las segundas biopsias revelaron histologia  reaparicion del danio histologico grave.

normal, 12 (46,2%) presentaban signos de dafo

leve y en 5 (19,2%) los cambios continuaban

siendo graves; en estos ultimos, la encuesta Discusion

alimentaria dirigida revel6 frecuentes transgresio-

nes a la dieta. Aunque en varios pacientes el  Los resultados muestran que durante el periodo

seguimiento mostré que existian transgresiones 2000-2005 se diagnosticaron 83 casos de EC en

voluntarias a la dieta, las historias clinicas revela-  menores de 15 afos atendidos en los 5 hospitales
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participantes. Estos hospitales reciben un alto
nimero de consultas en Santiago; sin embargo, la
cifra es claramente menor que la obtenida hace 15
anos (1993), cuando se diagnosticaron 27 casos en
un ano en los mismos 5 hospitales (Daza W. Tesis
de Magister, INTA, Universidad de Chile). El
hallazgo llama la atencidn, pero no necesariamen-
te se debe interpretar como una disminucioén en la
prevalencia de la enfermedad, ya que hoy dia ha
aumentado el nimero de familias que se contro-
lan en centros de salud privados y los datos
disponibles de ambos estudios no permiten acla-
rar el efecto de este factorl®. Al analizar los
resultados hay que tener presente que el grupo de
estudio estuvo representado por nifios que con-
sultan a hospitales, lo que sesga negativamente las
presentaciones atipicas, que se describen princi-
palmente a proposito de busquedas dirigidas,
mediante marcadores seroldgicos, en grandes gru-
pos de poblacion, que frecuentemente presentan
escasa sintomatologia®-21. Considerando la cali-
dad del grupo estudiado, son interesantes los
hallazgos de 21% de casos atipicos y 11% de casos
diagnosticados por tener un familiar directo celia-
co, ya que indican que los pediatras gastroentero-
logos de los centros participantes han incorporado
a su arsenal diagnostico los criterios mas recientes
de como buscar y diagnosticar la enfermedad. Es
deseable que esta prictica de busqueda se amplie
a toda la comunidad pediatrica y también a los
médicos de adultos. Las caracteristicas de este
estudio no permiten aclarar si la cifra encontrada
debiera ser mayor.

El tiempo transcurrido hasta el diagnostico fue
inesperadamente largo, promedio 2,8 anos, P 25-
75:1,3-7,5 anos en el grupo total y mediana de 6 y
46 meses en ninos bajo y sobre 10 anos, respectiva-
mente (Tabla 1); este retraso se puede deber a un
bajo indice de sospecha en el equipo de salud o a
dificultad para acceder a la confirmacion del
diagnostico (serologia y biopsia). Chile se encuen-
tra en un estado de postransicion epidemiologica?2
y la desnutricion energético-proteica primaria esta
practicamente ausente en Santiago, por lo cual es
poco probable que la enfermedad se confunda con
otras condiciones; el hecho de que se diagnostica-
ran presentaciones extraintestinales también sugie-
re que existe conciencia de la enfermedad en el
equipo médico que debe buscarla. Mas atn, una
vez realizados los examenes de EMA y TTG, el

tiempo transcurrido para confirmar el diagnostico
fue corto, no mads de una semana (datos no
mostrados). Esto sugiere que el sistema de detec-
cién y diagnostico previo a la consulta en el centro
hospitalario es insuficiente en el sistema de salud
publico y debiera mejorarse.

Actualmente, el consenso internacional es que
los EMA y TTG son las herramientas serologicas
recomendadas para la evaluacién diagnostica®23,
de manera que resulta discutible que a 13% de los
pacientes se les realizara AGA en vez de EMA o
TTG. En cuatro pacientes deficientes de IgA, los
EMA fueron negativos, asociacion que ha sido
reportada como la principal causa de falla de este
test?%; en los restantes 4 casos de EMA negativo
(6,2%), la falla podria estar asociada a la edad del
paciente, ya que se ha descrito previamente que la
sensibilidad del examen en este grupo de edad es
menor?’; justamente se ha argiiido que a esta
edad podria justificarse mantener el uso de AGA.
Fue inesperado que la mayoria de los centros
contaran con algin test seroldgico para el diag-
nostico pero no para el seguimiento; esto crea una
situacion dificil de entender como criterio de
manejo de un grupo de pacientes cronicos, que
necesariamente requieren seguimiento a largo
plazo.

La proporcién de nifos diagnosticados debido
a antecedentes familiares positivos (11%) fue mas
del doble de lo encontrado en un estudio previo
efectuado 7 anos atris, en el que esta cifra fue de
5%. Al igual que en los casos previos, todos éstos
tuvieron alteraciones moderadas a graves en la
mucosa intestinal, correspondiendo a formas si-
lentes20. Llama la atencion en los estudios publi-
cados en pacientes chilenos que no se hayan
detectado casos con danos leves de la mucosa
intestinal. De la sintomatologia clinica, al igual
que lo descrito en otros estudios, la diarrea
cronica fue el sintoma mas frecuente?’. En estu-
dios de individuos de riesgo o asintomaticos
diagnosticados mediante rastreo, Hoffenberg ha
reportado que el retraso pondoestatural seria una
caracteristica tipica de pacientes que se diagnosti-
can mediante este tipo de estudios, lo que el autor
relaciona a que el diagndstico es mas tardio?,
esto contrasta con los resultados de nuestro
estudio, en que la falla pondoestatural fue fre-
cuente tanto en los pacientes menores como los
de mayor edad. De las presentaciones atipicas
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observadas en este estudio, cabe comentar al
adolescente de 15 anos que se presentd como
dispepsia tipo ulcerosa y anemia asociada, que no
presentaba otros sintomas intestinales, y cuya
serologia y hallazgos histologicos en la biopsia
confirmaron la presencia de enfermedad celiaca.
La revision bibliografica sélo revel6 una publica-
cion en que se comenta que los sintomas dispép-
ticos son mas frecuentes en poblacion celiaca que
en poblacién general®.

En todos los centros participantes hubo la
intencion de realizar una segunda biopsia; sin
embargo, debido a que un alto numero de
pacientes no seguia la dieta adecuadamente ésta
se logré obtener solo en un tercio de los pacien-
tes. La persistencia de las lesiones intestinales fue
un hallazgo frecuente en nuestros pacientes que
se supone que estan en dieta sin gluten, que no
parece cambiar en el transcurso de los anos
(experiencia personal y opinién recogida entre los
gastroenterdlogos infantiles, Rama de Gastroente-
rologia, Sociedad de Pediatria, no publicado).
Histéricamente, esto se ha atribuido al alto consu-
mo de pan y productos derivados del trigo en
nuestro medio, pero hoy en dia, el grado de
educacion de la poblacion ha mejorado y eso ha
traido como consecuencia mayor conciencia de la
enfermedad y motivacion para realizar el trata-
miento en forma estricta; sin embargo, los datos
obtenidos de las historias clinicas sugieren que las
transgresiones involuntarias contindan teniendo
alta frecuencia. Aunque no disefiado para obtener
informacion sobre la calidad de la dieta ingerida
por los pacientes evaluados, el estudio revel6 un
dato interesante: entre las causas de las transgre-
siones aparecid que aquellas mas frecuentes eran
por consumo de alimentos elaborados, cuyo con-
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