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❙ Introducción
La enfermedad celíaca (EC) es una intolerancia perma-

nente al gluten del trigo, cebada y centeno que se desarrolla
en individuos genéticamente predispuestos dando lugar a
una atrofia de la mucosa del intestino delgado mediada in-
munológicamente [1]. Dicha lesión da lugar a una mala uti-
lización de los nutrientes que se manifiesta clínicamente de
manera tan variable que la enfermedad puede pasar desa-
percibida si no se mantiene una elevada sospecha diagnósti-
ca [2]. La exposición permanente al gluten en individuos
con EC condiciona un mayor riesgo de desarrollar enferme-

dades malignas, sobre todo localizadas en el tubo digestivo,
además de otras enfermedades no mortales, pero de elevada
morbilidad, como son la osteoporosis, esterilidad, altera-
ciones neuropsiquiátricas y enfermedades autoinmunes co-
mo la diabetes mellitus tipo 1 [2,3]. El tratamiento consiste
en la exclusión estricta del gluten de la dieta lo que da lugar
a la remisión completa de la sintomatología así como la re-
cuperación del daño de la mucosa intestinal [4].

La EC tiene una base genética. Los principales factores
de riesgo se relacionan con los genes de la región HLA de
clase II localizados en el brazo corto del cromosoma 6 [5]
en concreto el HLA-DQ2, codificado por los genes
DQA1*0501 y DQB1*0201, y el HLA-DQ8 codificado
por los genes DQA1*0301 y DQB1*0302 [6,7]. Estudios
epidemiológicos recientes han demostrado que aproxima-
damente el 90% de celíacos de diferentes áreas geográfi-
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Abstract
Celiac disease (CD) is developed in only genetically susceptible individuals. The aim of this prospective study
is to investigate the prevalence of CD in a cohort of HLA-DQ2 positive children. Firstly, we determined  the
HLA-DQ2 in umbilical cord blood and subsecuently CD was confirmed by the positivity of serum antiendo-
misial antibodies and human tissue transglutaminase antibodies. From 1716 newborns 1291 (75,23%) were
selected; 361 (27,97%) were HLA-DQ2 positives. In at-risk group the prevalence of CD was 9,54%. 
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cas presentan el heterodímero DQ2; los celíacos DQ2 ne-
gativos se dividen al 50% entre que portan el heterodíme-
ro DQ8 y los que presentan la mitad del heterodímero
DQ2, siendo extraordinariamente infrecuente (menos del
0,5%) que no presenten ninguno de los heterodímeros co-
nocidos [8,9]. 

La aplicación de los tests serológicos en el diagnóstico de
la enfermedad han posibilitado la realización de estudios
epidemiológicos que han permitido conocer la auténtica
prevalencia de la enfermedad, que se sitúa en 1/100-1/300
de la población general [10-15]. 

En la actualidad, se considera que la mejor aproximación
epidemiológica en el diagnóstico de la EC es un proceso sis-
temático de búsqueda de casos entre aquellos pacientes que
presenten los síntomas y asociaciones características de esta
enfermedad  y en los familiares de primer grado [16]. Sin
embargo, se comienza a discutir actualmente la necesidad
de un cribado activo en la población general [17] dado que
esta enfermedad cumple todos los criterios requeridos por
la OMS para ser una enfermedad susceptible de cribado
masivo [18].

Se ha sugerido que el tipaje de HLA como primer paso
del cribado de EC en pacientes de riesgo es conveniente des-
de el punto de vista coste-beneficio, ya que la negatividad
del HLA-DQ2 y DQ8 excluye la EC de por vida mejor que
la serología. En este modelo, el estudio serológico se aplica-
ría sólo a los individuos HLA-DQ2 o DQ8 positivos [19]. 

Los estudios realizados en sangre de cordón umbilical ha
posibilitado la determinación de los HLA de riesgo de en-
fermedades autoinmunes como la diabetes mellitus [20] y,
en un estudio publicado recientemente, la EC [21]. 

El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar la pre-
valencia de  EC en una cohorte de niños HLA-DQ2 positi-
vos. Para ello se realizó en primer lugar estudio genético en
sangre de cordón umbilical a todos los recién nacidos y
posteriormente fue confirmada la existencia de EC median-
te estudio serológico. 

❙ Material y métodos
Se trata de un estudio prospectivo en el que se incluye-

ron, por muestreo consecutivo no probabilístico, todos los
recién nacidos en la maternidad del Hospital Severo
Ochoa en el periodo comprendido entre Julio-2004 a Ju-
lio-2005. Participaron todos los recién nacidos vivos cu-
yos padres consintieron participar en el estudio. Se exclu-
yeron aquellos recién nacidos con malformaciones
congénitas graves incompatibles con la vida y aquellos cu-
ya muestra de sangre fue insuficiente y no permitía la ex-
tracción adecuada de DNA.

Se utilizó la sangre que habitualmente se extrae del cor-
dón umbilical de todos los recién nacidos para la determi-
nación del hematocrito. Como muestra de seguridad, ante
la posibilidad de fallo en la extracción del DNA, se utilizó
la sangre de cordón que se emplea para la determinación
del Rh y grupo sanguíneo. Las muestras de sangre se con-
servaron un máximo de 72 horas; durante este tiempo, los
pediatras solicitaron el consentimiento a los padres indi-
cando posteriormente al Servicio de Bioquímica que mues-
tras debían ser estudiadas. 

Se determinó la presencia de los alelos DQA1*0501 y
DQB1* 0201 mediante la técnica PCR/SSP según protocolo
descrito por Olerup [22]. La extracción de DNA se realizó
mediante tecnología de partículas magnéticas, BioRobot
EZ1 (Izasa). 

Una vez establecida la cohorte de niños HLA-DQ2 positi-
vos se contactó telefónicamente con las familias a partir de
los 2 años de edad del niño con el fin de valorar los posibles
síntomas sugestivos de la EC y recabar su permiso para la
realización del estudio serológico. 

Para realizar el cribado se utilizó un test inmunocromato-
gráfico determinando autoanticuerpos antitransglutamisa
tisular humana IgA/IgG/IgM (Operon-Tec-Laim S.A.). A
los pacientes positivos se les efectuó una extracción de san-
gre venosa en la que se determinó:  Inmunoglobulina A me-
diante nefelometría (BN II, Siemens), anticuerpos antiendo-
misio tipo IgA (BioSystems, Atom) y anticuerpos
antritransglutaminasa tipo IgA (Celikey IgA. Immuno-
Cap250 Phadia). En aquellos niños con déficit de inmuno-
glulina A (valor inferior a 10 mg/dl) se efectuaron los mis-
mos anticuerpos de clase IgG. 

Se calculó el número total y porcentajes de positividad,
tanto para el HLA-DQ2 como para la serología de EC, y su
distribución por sexos.

❙ Resultados
Desde Julio de 2004 a Julio de 2005 nacieron en nuestra

maternidad 1716 niños de los cuales cumplieron los crite-
rios de inclusión 1291 (620 niñas y 671 niños) que supone
un 75,23% de la población de recién nacidos.  

El HLA-DQ2 fue positivo en 361 lo que supone un
27,96% de la población; 161 eran niñas  y 200 niños. El
HLA-DQ2 fue negativo en 930 niños; 459 niñas y 471 ni-
ños.

De los 361 niños HLA-DQ2 positivos 262 (72,57%)
completaron el estudio. A estos niños se les realizó el cri-
bado inicial de EC mediante test inmunocromatográfico
siendo 26 positivos. Se confirmó la positividad mediante
serología en 25 pacientes, 18 niñas (75%) y 7 niños
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(25%). Esto supone un 9,54% de posibles celíacos en la
población de riesgo. 

De los 25 niños con serología positiva, sólo 5 presentaba
una sintomatología característica de EC  siendo el resto
asintomáticos.

❙ Discusión
Se trata del primer estudio español de detección de enfer-

medad celíaca en población genéticamente susceptible con
el fin de detectar precozmente la enfermedad.

Es de destacar el enorme interés de los padres hacia el es-
tudio que se refleja en el alto porcentaje de participación
que llegó a un 75,23% de las familias. Se trata de una im-
portante colaboración, dado que se contaba con que un
porcentaje de la población se perdería al existir fines de se-
mana y periodos de vacación en los que fue imposible in-
formar a las familias y pedir su inclusión en el estudio.

Es práctica habitual extraer sangre de cordón umbilical a
todos los recién nacidos para valorar la situación hematoló-
gica del niño. Esta muestra es de gran interés para estudios
de cribado debido a que no supone una agresión añadida al
neonato. Por esta razón aprovechamos esta muestra para re-
alizar estudio genético de la enfermedad celíaca mediante
determinación de HLA-DQ2 que incluye más del 95% de la
población de enfermos celíacos. En nuestra experiencia el
otro HLA de riesgo asociado a EC, el HLA-DQ8,  sólo se
encuentra en el 1% de los niños celíacos por tanto, debido a
su bajo rendimiento, se decidió no realizar su determinación
basándonos en el estudio previo [23]. En nuestra población
de recién nacidos el 27,96% presentan el HLA-DQ2 positi-
vo. Este porcentaje era el esperado y es similar al encontra-
do en la bibliografía que llega a un máximo del 30% [ 6 ]. 

Una vez  seleccionada esta cohorte de niños con riesgo ge-
nético se contactó nuevamente con la familia, tal y como se
había indicado cuando se solicitó el consentimiento infor-
mado, a partir de los dos años de edad del niño. En este
momento se considera que el rendimiento del estudio sero-
lógico es mayor, sobre todo en pacientes con escasa sinto-
matología. Se efectuó contacto telefónico consiguiendo lo-
calizar a 262 familias que suponen el 72,57% de la
población seleccionada. Este porcentaje es elevado dada la
dificultad que supone el contacto al transcurrir dos años
desde el comienzo del estudio y perder  una parte de la po-
blación por haber cambiado de área sanitaria.

Debido a la edad de los niños, y con el propósito de obte-
ner la mayor participación posible, se eligió un test inmu-
nocromatográfico rápido y poco invasivo que consistió en
la determinación de anticuerpos antitransglutaminasa en
una gota de sangre obtenida mediante punción del dedo

pulgar. Mediante esta determinación 26 niños tuvieron un
resultado positivo. Según  el diseño de nuestro estudio, en
ese mismo momento, se ofertaba a la familia la posibilidad
de realizar estudio serológico mediante extracción de san-
gre venosa. 

De los 26 niños seleccionados mediante test rápido se
confirmó en 25 la presencia de anticuerpos antiendomisio y
antitransglutaminasa. No existió ningún paciente con défi-
cit de IgA. La concordancia entre el test inmunocromato-
gráfico y las pruebas serológicas fue del 96,15%.

En nuestra población seleccionada por riesgo genético he-
mos encontrado una prevalencia de EC de 9,54%. En el es-
tudio de Hoffenberg y cols [21] que estima la frecuencia de
EC en niños en la población general de Denver, se realiza
seguimiento de 987 pacientes seleccionados por HLA de
riesgo a lo largo de cinco años y encuentran una frecuencia
del 2% de niños con serología positiva para la EC. Esta ci-
fra es claramente inferior a la nuestra aunque hay que con-
siderar que nuestros pacientes están aún en seguimiento y el
porcentaje podría disminuir. No obstante nos parece alta-
mente improbable llegar a este porcentaje ya que supondría
la negativización de 20 pacientes. 

De los 25 niños con serología positiva, cinco presentaban
síntomas de EC clásica y el resto era silente desde el punto
de vista clínico aunque analíticamente 8 presentaban ferro-
penia sin anemia. 

En el momento actual se especula con la posibilidad de
realizar cribado poblacional de EC, no obstante hay que
considerar que la mayoría de nuestros pacientes están asin-
tomáticos o tienen leves alteraciones analíticas. Por este
motivo estos niños están en fase de seguimiento realizando
una dieta normal para poder valorar cual es la evolución de
estos pacientes lo que contribuirá al conocimiento de la his-
toria natural de la enfermedad. ❙
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