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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso frecuen-
te de naturaleza autoimmune, que afecta a individuos sus-
ceptibles, inducido por la ingesta de gluten, un conjunto de
proteinas contenidas en la harina de diversos cereales, fun-
damentalmente el trigo, pero también el centeno, la cebada
y la avena. Contrariamente a lo que se pensaba, se trata de
una enfermedad no sélo digestiva, sino que presenta una fre-
cuente afectacion sistémica, en la que se asocian sintomas
muy variados, ya que se combina con otros procesos pato-
légicos que incluyen diversos érganos y sistemas. Esta inti-
mamente relacionada con la presencia de ciertos marcadores
genéticos de susceptibilidad, siendo los mas habituales los
relacionados con el sistema HLA de clase I, principalmente
el DQ2 y con menor frecuencia el DQ8 y de otros marcadores
aun no bien conocidos en la actualidad. Clasicamente se pen-
saba que se trataba de una enfermedad poco frecuente y que
afectaba fundamentalmente a nifios. Actualmente se conoce
como un proceso de una elevada prevalencia mundial, que
afecta aproximadamente al 2% de la poblacién general y que
se presenta a cualquier edad de la vida, siendo un 20% de los
casos diagnosticados en individuos mayores de 60 afos.

La transglutaminasa tisular (TGt) del tipo 2, juega un
importante papel no sélo en el diagndstico seroldgico de la
enfermedad, sino también en su patogenia, ya que es el enzi-
ma que se encarga de deamidar los residuos de glutamina en
la mucosa intestinal. Sin embargo, su sensibilidad diagndstica
es muy variable, ya que se correlaciona fundamentalmente
con la presencia de atrofia vellositaria, por lo que es muy fre-
cuente el hecho de encontrar casos de EC, especialmente en
el adulto que muestran una serologia negativa.

La EC activa se caracteriza por la presencia de sin-
tomas recurrentes, tanto digestivos como extra-digestivos,
junto con la presencia de una inflamacion crénica del intestino
delgado, en individuos genéticamente predispuestos.

Los hallazgos de la biopsia duodenal siguen siendo
considerados hasta la actualidad como el “patrén oro”. Sin
embargo su interpretacion es compleja y presenta a menudo
limitaciones, por el frecuente hallazgo de cambios minimos,
tales como la linfocitosis intra-epitelial y también el de una
biopsia histologicamente normal, especialmente en el adulto.
También hay que tener presente que las lesiones no son uni-
formes, sino que muestran una distribucion parcheada, lo que
limita su valor diagnostico. Ademas la atrofia de vellosidades
es poco frecuente en los adultos, ya que en ellos predominan
las formas atipicas y el sindrome de malabsorcion es franca-
mente excepcional. La capsula endoscdpica resulta de gran
utilidad para su estudio, ya que permite la visualizacion de
todo el intestino, detectando casos subclinicos, o no diagnos-
ticados por otros medios.

Junto con la EC se presentan frecuentes situaciones
de ferropenia crénica, anemia crénica refractaria, osteoporo-
sis, dermatitis herpetiforme, diversas enfermedades neurolo-
gicas, hipertransaminasemia de origen no aclarado y como
complicaciones mas frecuentes la situacion de refractariedad
y la presencia de tumores malignos del intestino delgado tales
como el linfoma de células T y el adenocarcinoma.

El dnico tratamiento actualmente disponible consiste
en el seguimiento de una dieta sin gluten que debe ser man-
tenida de forma estricta y de por vida, cuya adherencia con-
tinuada produce una remision clinica sostenida, evitando y/o
disminuyendo notablemente la aparicion de enfermedades y
complicaciones asociadas.

Introducciéon

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémi-
co, de naturaleza autoimmune, que presenta la particularidad,
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de ser el Unico de origen bien definido y claro. Aparece como
consecuencia de la existencia de una intolerancia al gluten
permanente, que ocurre en individuos genéticamente predis-
puestos y afecta primaria, aunque no exclusivamente, al tubo
digestivo. Su sustrato morfoldgico se define por la presencia
de un proceso inflamatorio cronico que afecta a la mucosa y
submucosa del intestino delgado y se caracteriza desde el
punto de vista clinico, por la presencia de diversas manifesta-
ciones sistémicas.

Puede empezar a cualquier edad de la vida, tanto
durante la infancia como en la adolescencia y es muy fre-
cuente también su aparicion en edades adultas. Su frecuen-
cia es bastante elevada en pacientes de la tercera edad y se
estima que alrededor de un 20% de los pacientes, tienen mas
de 60 afios al momento del diagnéstico™2.

El agente causal es el gluten, que es un conjunto de
proteinas presentes exclusivamente en un grupo de cereales
—principalmente el trigo, pero también el centeno, la cebada
y la avena-, pero no en el maiz o el arroz. Afecta a individuos
susceptibles cuya base genética esta localizada en una region
del cromosoma 8, que codifica los antigenos leucocitarios tipo
HLA de clase Il y cuyos marcadores mas habituales son el
HLA-DQ2 (90%) y con mucha menor frecuencia el HLA-DQ8
(5-10%). Sin embargo, estos marcadores genéticos constitu-
yen una condicidn necesaria, pero no suficiente, ya que una
pequena proporcion de pacientes (5-10%) son negativos para
el DQ2 y DQ8 vy ello implica que existen otros marcadores
genéticos aun no bien conocidos, que probablemente corres-
ponden a otros subtipos localizados en el sistema HLA de
clase |, incluyendo el MIC-A, el MIC-B y otros*.

Existe una fuerte susceptibilidad genética que se
confirma con la existencia de una concordancia de hasta
el 75% en gemelos monocigoticos y que desciende hasta
el 25% en los bivitelinos. Ciertas poblaciones presentan un
mayor riesgo de presentar una EC. Asi por ejemplo los fa-
miliares de primer grado tiene una probabilidad comprendida
entre el 6-12% de presentar la enfermedad, que también apa-
rece aunque con una menor frecuencia entre los de segundo
grado. Los pacientes con diabetes mellitus tipo | (DM-I), pre-
sentan también una prevalencia aumentada de EC compren-
dida entre el 4-8%. En el sindrome de Down, su frecuencia
media, esta comprendida entre el 6-12% y en otras cromoso-
mopatias, como el sindrome de Turner y de Williams es algo
menor, aunque muy similar. Los pacientes con deficiencia
congénita de IgA y otras inmunodeficiencias, también presen-
tan una mayor frecuencia de EC que la poblacion general®”.

La mayor parte de los individuos afectos presentan
una remision clinica mantenida, mientras siguen una dieta es-
tricta sin gluten (DSG), que debe ser mantenida de forma
continuada y de por vida, ya que la enfermedad tiene una
base genética y no estan disponibles por el momento, trata-
mientos farmacolégicos para poder combatirla.

Epidemiologia

Hasta hace unas dos décadas, la EC estaba consi-
derada como una enfermedad poco frecuente, pero actual-
mente es un hecho bien conocido y confirmado el que se trata
de un proceso muy frecuente, que presenta una distribucion
mundial bastante homogénea, ya que se encuentra en todos
los paises del mundo, afectando a todo tipo de razas y se re-
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conoce como uno de los trastornos congénitos mas frecuen-
tes, presentando una prevalencia media del orden del 2% en
poblacién general, con la particularidad de que sigue siendo
claramente subestimada, por estar con mucha frecuencia in-
fra-diagnosticada.

Ello representa que alrededor de unos 3 millones de
personas son celiacos a nivel de Europa existiendo una canti-
dad similar de afectados en Estados Unidos. Algunos grupos
étnicos seleccionados pueden presentar una menor preva-
lencia que la esperada en la raza blanca, ya que la distri-
buciéon mundial no es homogénea, resaltando una excepcion
muy notable, que es la existente en los campos de refugiados
del pueblo saharaui situados cerca de Argelia, en los que se
ha encontrado una de las mayores prevalencias existentes a
nivel mundial, ya que se estima estar afectada alrededor del
5% de su poblacién, que sin duda es la mas elevada a nivel
mundial®'°. En el Sudeste Asiatico ain no existen datos dis-
ponibles de la frecuencia de EC en poblacién general, pero
se estan describiendo cada vez con mayor frecuencia casos
de EC en grupos poblacionales de mayor riesgo, como nifos,
pacientes desnutridos, o con diarreas crénicas. Asi por ejem-
plo, en nifios indios que presentan malabsorcién, hasta un
50% son celiacos''2.

La prevalencia de la EC en Chinay la India en gene-
ral, no es bien conocida, siendo dos de los paises mas pobla-
dos del mundo, que tienen alrededor de 1000 millones de ha-
bitantes cada uno y si estimamos una prevalencia baja de EC,
en torno al 1% de su poblacion, ello representaria que en una
tedrica estimacion, podria haber a la baja, unos 20 millones
de celiacos entre ambos y aunque el consumo de trigo sea
relativamente bajo en dichos paises y solamente lo consume
de forma habitual una parte de su poblacién especialmente
en el Norte de China, en la India es mucho mas generalizado.
Existen pocas descripciones procedentes de paises del leja-
no Oriente y parece ser que su prevalencia es baja en China,
Taiwan, Corea y Japon debido al elevado consumo de arroz
en dichas zonas geograficas, Recientemente, se han descrito
una serie de casos en Canada, entre descendientes de inmi-
grantes chinos y japoneses en ese pais'®.

Estos hallazgos hablan a favor de que la susceptibi-
lidad genética para la EC existe también en paises orientales,
en los que la incidencia real de la enfermedad por el momen-
to, esta claramente infra-estimada debido a que los habitos
dietéticos son muy diferentes y posiblemente por el descono-
cimiento de la enfermedad. Estas cuestiones son importantes
para tratar de explicar las diferentes prevalencias existentes
en diversas areas geograficas, que posiblemente vayan des-
pareciendo o al menos disminuyendo, en el futuro.

La EC se diagnostica con mucha frecuencia en pai-
ses del Oriente Medio. Ello no es sorprendente, si tenemos
en cuenta que el nacimiento de la agricultura se produjo alli
hace unos 13.000 afios, en la zona denominada del “crecien-
te fértil” comprendida entre los rios Tigris y Eufrates, corres-
pondiente a una serie de paises conocidos como la antigua
Mesopotamia, tales como el actual Irak, Libano, Siria, Pales-
tina, Sur de Turquia (Anatolia) y otros, extendiéndose desde
alli al resto del mundo, a través de la cuenca mediterranea™.

Es un hecho bien conocido que la intolerancia al glu-
ten, representa un problema de salud publica a nivel mundial
muy importante y es preciso que exista un mayor conocimien-
to de las caracteristicas clinicas de la enfermedad, para que
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los médicos en general, tanto generales, como de digestivo,
pediatras y de otras muchas especialidades piensen en ella y
la diagnostiquen con una mayor frecuencia y lo mas precoz-
mente posible. Ademas la instauracion y mantenimiento de
una dieta sin gluten, sigue presentando importantes proble-
mas de adherencia, para poder conseguirla en los paises en
desarrollo, debido a la escasa disponibilidad de este tipo de
alimentos y por el elevado coste que supone su adquisicion
en los paises desarrollados.

Factores téxicos dietéticos desencadenan-
tes de la enfermedad

El gluten es el principal componente de la harina de
trigo y también del centeno, cebada y en menor proporcion
de la avena y es la principal causa desencadenante de la EC
por una intolerancia permanente a la misma, en individuos
predispuestos genéticamente.

Se caracteriza macroscoépica por formar una masa
gomosa viscoelastica, al mezclarse con el agua, constituida
por una serie de proteinas que permanecen después de la
digestion del almiddn con diferentes puntos de solubilidad en
soluciones acuosas y de alcohol, que se pueden separar en
dos fracciones importantes, como son las gliadinas y las glu-
teninas. Las proteinas que constituyen el gluten tienen una
composicion quimica compleja que permiten las propiedades
de amasar de la harina del trigo, tales como la capacidad de
absorcion del agua, la cohesion, la viscosidad y la elastici-
dad™.

El analisis de la gliadina ha identificado mas de un
centenar de componentes diferentes, que se clasifican en
cuatro grupos importantes (w5-, w1,2-, a/B3-, y-d gliadinas). La
inmunogenicidad y toxicidad de varios epitopos de la gliadina
ha sido claramente establecida’. Existe una distincion entre
que un péptido se comporte como inmunogénico o como
téxico, basado en estudios experimentales realizados tanto
“ex vivo” como “in vivo”. Las gluteninas se pueden dividir en
componentes de alto y de bajo peso molecular. Tanto la in-
munogenicidad como la toxicidad, son mayores en los de alto
peso molecular'”- '8, Las proteinas de almacenamiento (prola-
minas) presentan una composicion de aminoacidos similar a
las fracciones de gliadina del trigo y han sido identificadas en
el centeno (hordeinas) y en la cebada (secalinas), mostrando
una estrecha relacién taxondmica y en cuanto a propiedades
toxicas con las del trigo, que afectan a los pacientes con en-
fermedad celiaca™.

Aunque existen varios epitopos del gluten con capa-
cidad inmunogénica, algunos son mas activos que otros. El
mas potente de todos ellos ha sido identificado y se trata de
un péptido constituido por 33 aminoacidos (residuos 57-89),
contenido en la fraccién a-gliadinadel gluten, que tiene un alto
contenido en residuos de prolina y glutamina. Su contenido
en prolina le proporciona un aumento de resistencia a la pro-
teolisis gastrointestinal (tanto en celiacos como en los que
no lo son) y le facilita una forma helicoidal inclinada a la iz-
quierda, que facilita su unién con las moléculas HLA-DQ2 y
DQ8 por las células presentadoras de antigeno. Ademas los
residuos son el sustrato preferido para la deamidacion por la
TGt, que a su vez aumenta su inmunogenicidad?.
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Otros factores ambientales

Algunos farmacos pueden desempefiar un papel en
el desencadenamiento de la enfermedad celiaca, a través de
un aumento en el dafio producido por la intolerancia al gluten.
Asi Cammarota y cols?' ya describieron en el afio 2000, que
un tratamiento prolongado con interferén-a, podia desenca-
denar la aparicién de una EC, en pacientes predispuestos.
Como es bien sabido, el IFN-Pegilado-a se emplea habitual-
mente en el tratamiento de pacientes con hepatitis crénica por
virus C, entre otras indicaciones y su administracion puede
provocar la aparicion de una EC porque estimula la liberacion
de otras citoquinas, tales como el IFN-y, que juega un papel
importante en la inmunopatogenia de esta enfermedad.

Las infecciones intestinales igualmente, pueden ori-
ginar un aumento transitorio en la permeabilidad intestinal y
conducir a una liberacion de TGt, que a su vez, aumenta la
inmunogenicidad del gluten. Se han identificado formas ba-
cilares en el intestino de nifios celiacos, aunque esta coloni-
zacion podria ser incidental??. Los resultados de un estudio
longitudinal, mostraron una elevada frecuencia de infecciones
asociadas por rotavirus, lo que podria desencadenar la EC
en nifios genéticamente predispuestos?®. La homologia exis-
tente entre la proteina neutralizante de los rotavirus VP-7 y la
TGt, podrian explicar la relacion existente entre ambos proce-
sos?,

Los cambios introducidos en las practicas de alimen-
tacion infantil, justificarian posiblemente los cambios epide-
miolégicos observados tales como la variable incidencia de
EC ocurrida en nifios de Suecia, en los ultimos afios. Asi los
hallazgos de un estudio de casos y controles llevado a cabo
en dicho pais, mostraron que la introduccion del gluten en
la dieta, mientras los nifios estaban con lactancia materna,
podria ser un factor protector de la apariciéon de la enferme-
dad®. Sin embargo, estos resultados, no fueron confirmados
en estudios posteriores?.

ractores genéticos. Inmunopatogenia de
a EC.

En los ultimos afios se han producido importantes
progresos que nos han permitido tener un mejor conocimien-
to de los mecanismos inmunes implicados en el desarrollo y
mantenimiento de la lesion intestinal, que se pueden aplicar
también a otros 6rganos y tejidos afectos en esta enferme-
dad. La EC se origina como resultado de la interaccion entre
factores genéticos y ambientales, presentandose en indivi-
duos predispuestos, mediante una respuesta inmune inade-
cuada, frente a péptidos derivados de las prolaminas del trigo,
cebada, centeno y probablemente también de la avena.

Los linfocitos T CD4+ de la lamina propia intestinal,
constituyen un elemento central de la patogenia, ya que son
capaces de reconocer péptidos de gliadina modificados por
la transglutaminasa tisular (TGt), en el contexto de moléculas
presentadoras HLA-DQ2/DQ8, liberan citoquinas y otros me-
diadores de inflamacion, que en conjunto son los responsa-
bles de los cambios histoldgicos caracteristicos que aparecen
a nivel de la pared del intestino delgado?.

Tradicionalmente se ha considerado que la EC seria
el resultado de una alteracién en respuesta inmune adapta-
tiva, frente a diversos péptidos toxicos derivados del gluten.
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Sin embargo, la inmunidad innata, parece jugar también un
importante papel en el desencadenamiento de las sefales in-
flamatorias iniciales. Por lo tanto, el gluten puede activar dos
tipos de respuesta inmune, que se desarrollarian de forma
consecutiva o en paralelo, como son la adaptativa y la inna-
tae.

Su base genética principal es bien conocida y pre-
senta una asociacion muy fuerte con genes situados en la
region del HLA de clase Il. Mas del 90% de los pacientes
con EC, presentan los alelos de riesgo que codifican para
DQ2 (DQA1*0501 / DQB1*0201); un 5% codifican para DQ8
(DQA1*0301 / DQB1*0302) y los casos DQ2/DQ8 negativos,
que constituyen el 5% restante, suelen tener al menos uno
de los alelos de riesgo por separado, siendo muy raros los
casos en que ambos estan ausentes. La falta de un modelo
animal que reproduzca la enfermedad, dificulta el poder obte-
ner informacion mas completa, acerca del sistema bioldgico
implicado.

El hallazgo de que los péptidos de gliadina deami-
dados por la TGt, presentan una mayor capacidad de unién
con algunas moléculas del tipo HLA-DQ2 y una mayor es-
timulacion de las células T, fue un descubrimiento de gran
importancia. Se origina una respuesta inflamatoria a nivel de
la submucosa intestinal de tipo TH-1, en la que predomina
el IFN-gamma, cuya sintesis depende de otros factores tales
como el IFN-alfa, IL-2R (clase 1), IL-18, IL-7 e IL-15. Esta ul-
tima se piensa que es el mediador central de la inmunidad
innata en la EC. Ejerce su efecto a través de los linfocitos
NK, con su mediador NKG2D, que son estimulados por la li-
beracion de IL-15 a nivel intraepitelial, por expansion de los
linfocitos citotoxicos T CD8+, produciendo apoptosis de los
enterocitos?.

En resumen, la activacion de linfocitos T reactivos al
gluten, en el intestino delgado de los pacientes celiacos, des-
encadena una respuesta inflamatoria dominada por citoqui-
nas de perfil TH-1, en la que predomina el IFN-gamma y otras
citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa, la IL-15 vy la
IL-18, con un descenso proporcional de citoquinas inmunore-
guladoras (IL-10 y TGF-beta). Este desequilibrio, ademas de
incrementar el nimero de células inflamatorias y su grado de
activacion, regula la actividad de los factores de crecimiento
epitelial y de las metalo-proteinasas. Estas ultimas son las
encargadas de mantener y renovar la estructura de la muco-
say en situaciones de inflamacion, son capaces de producir y
perpetuar la lesion intestinal.

Serologia

Entre los distintos métodos seroldgicos que sirven de
ayuda para el diagnéstico y seguimiento de la EC, conviene
volver a recordar que los anticuerpos anti-gliadina de la clase
IgA deben ser abandonados en su utilizacion practicamente
por completo en la clinica diaria, debido a que presentan una
muy baja sensibilidad y especificidad, cercanas ambas alre-
dedor del 50%, lo que hace que carezcan por completo de al-
guna utilidad diagnéstica en la actualidad. En 1997, Dieterich
y cols. describieron que la TGt que es el auto-antigeno frente
al que reaccionaban los anticuerpos anti-endomisio (AEM),
por lo que su determinacion tiene la misma utilidad que és-
te®. Desde entonces la TGt es el Unico marcador serolégico
utilizado en la practica clinica de forma rutinaria, debido a su
facil realizacion ya que se determina mediante una técnica de
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Elisa comercial y porque mostraba una elevada sensibilidad y
especificidad, proximas al 90% en los diversos estudios que
se hicieron al comienzo de su comercializacion, hace ya mas
de una década, en diversos ensayos clinicos llevados a cabo
en pacientes rigurosamente seleccionados todos ellos con
atrofia vellositaria importante, aunque mostraban cierta va-
riabilidad segun los diferentes sustratos comerciales emplea-
dos®'. Sin embargo, los estudios iniciales de validacion de su
eficacia diagndstica, se han visto notablemente devaluados
con el paso del tiempo, ya que todos fueron llevados a cabo
en condiciones muy seleccionadas, con criterios diagnosticos
muy estrictos e incluyendo solo pacientes celiacos que mos-
traban una atrofia vellositaria marcada en las biopsias duode-
nales.

Conforme se han ido utilizando de forma rutinaria, la
determinacién de la TGt, se ha comprobado que su sensibi-
lidad baja notablemente, especialmente cuando se estudian
pacientes que no presentan atrofia vellositaria, o que la tienen
en grado leve, como sucede habitualmente en los adultos.
Varios estudios publicados conteniendo amplias series de
pacientes celiacos, han demostrado claramente que la po-
sitividad de la TGt, depende directamente de la intensidad y
gravedad de la lesién histolégica duodenal encontrada, que
va disminuyendo progresivamente desde las formas mas gra-
ves, hasta las mas leves (atrofia vellositoria, frente a cambios
minimos sin atrofia) y en pacientes que presentan Unicamen-
te enteritis linfocitica, su sensibilidad es muy baja, estando
comprendida entre el 15-30% como maximo?? .La sensibilidad
de la serologia depende de la gravedad de la lesién duodenal,
siendo préxima al 100%, cuando existe una atrofia vellositaria
total; del 70% cuando existe atrofia subtotal y del 30%, cuan-
do la arquitectura de la mucosa duodenal esta preservada y
unicamente se detecta un aumento de los linfocitos intraepi-
teliales?'.

Por otra parte, se ha descrito también que la ente-
ropatia sensible al gluten (ESG) con repercusion clinica im-
portante, se presenta en individuos con arquitectura mucosa
conservada®**. En este sentido, en un estudio llevado a cabo
por el Servicio de Digestivo del Hospital de la Mutua de Ta-
rrasa por la Dra. Esteve y cols., en el que realizaron ademas
de la serologia, el estudio genético para el diagnéstico de la
ESG, en un grupo de riesgo reconocido (familiares de primer
grado), demostraron que con dicha estrategia diagnéstica
(estudio genético, seguido de biopsia intestinal en los casos
positivos), se diagnosticaron 3 veces mas pacientes con
ESG, que los que se diagnosticaban empleando Unicamente
la serologia. Aun més relevante, es el hecho que los pacien-
tes con enteritis linfocitica (EL, o tipo | de la clasificacion de
Marsh) la mayoria de los cuales no se habrian diagnosticado
utilizando unicamente la serologia y que los pacientes afectos
con EL, presentan las mismas manifestaciones clinicas que
los pacientes que presentan atrofia vellositaria. Este hecho
es de gran relevancia, ya que en las recomendaciones actua-
les de consenso, soélo se consideran tributarios de DSG, los
pacientes con atrofia vellositaria. Apunta ademas, a valorar la
utilidad de seguir esta misma estrategia diagnéstica, en otros
grupos de riesgo reconocidos®. La utilizaciéon por tanto del
tipaje de los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQS8 en el abordaje
diagnostico de pacientes con sospecha de EC, ayuda a iden-
tificar aquellos individuos de grupos de riesgo susceptibles
de presentar la enfermedad, y por tanto tributarios de rea-
lizar biopsia duodena. Esta conclusién, se basa no soélo en
los resultados de estudios realizados en nuestro medio, sino
también en otras areas geograficas, y que confirman que al-
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rededor del 90% de los pacientes celiacos son HLA-DQ2 po-
sitivos, frente a un 20% de la poblacién control®®.

La mayoria de pacientes celiacos HLA-DQ2 negati-
vos, son HLA-DQS8 positivos asociado a DR4. Por lo tanto, el
estatus DQ2 positivo delimita, en general, la poblacion sus-
ceptible de seguimiento. Es importante destacar que esta
estrategia permite identificar los pacientes con EC serone-
gativa y por tanto, profundizar en el “iceberg celiaco”, ha-
ciendo posible la identificacion de numerosos pacientes con
EC tipo Marsh |, es decir, que presentan EL sin atrofia ve-
llositaria, y cambiar el concepto actual de ESG tributaria de
tratamiento®"-%.

Posiblemente ocurre lo mismo en pacientes que pre-
sentan una mucosa duodenal normal histolégicamente (tipo 0
de Marsh), aunque por el momento hay pocos estudios que
lo avalen. Este hecho ha conducido a la aplicaciéon de nuevas
estrategias diagnésticas como son la utilizacion del estudio
genético o la determinacion de la TGt en el aspirado duode-
nal, en los casos de serologia negativa y obliga también a
bajar el umbral de positividad de la TGt que en el adulto, que
se recomienda situarlo en 2 U/ml como maximo®.

La determinacién de los anticuerpos TGt de la clase
IgA, se establece habitualmente como el Unico marcador se-
rolégico a emplear en la practica clinica, tanto para el des-
pistaje de pacientes celiacos, como para el seguimiento y
comprobar su adherencia a la dieta sin gluten, pese a su fre-
cuente negatividad en el adulto y las multiples limitaciones
que presenta su interpretacion aislada. En individuos que
presentan una inmunodeficiencia selectiva de tipo IgA, la TGt
habitualmente empleada, es siempre negativa o indosificable.
Por ello, en estos casos, se recomienda repetir la determi-
nacion empleando la TGt de clase IgG, ya que los pacientes
con déficit de IgA ademas, constituyen un grupo de riesgo de
presentacion de la EC441,

El diagnodstico serolégico de la EC basado unica-
mente en la positividad de la serologia, no es aceptado en
la actualidad, aunque se estima que valores muy elevados
del orden de una TGt > 100 U/ml, son capaces de predecir
con bastante fiabilidad, la presencia de atrofia vellositaria y al
menos en nifios, podrian hacer innecesaria la realizacién de
una endoscopia alta, que precisa en estos casos por lo gene-
ral, de sedacion profunda o incluso anestesia general para su
realizacion, con tomas de biopsia duodenales multiples para
confirmar el diagnéstico de una EC asociada, lo que es impor-
tante al menos desde el punto de vista clinico*2.

Aunque la serologia es un buen método auxiliar para
el diagnostico de EC, por si sola, carece de valor. Su sensibi-
lidad es muy baja en el adulto y en ausencia de atrofia vello-
sitaria. Por tanto ante una clinica sospechosa, es necesario
realizar un estudio genético y una endoscopia con multiples
biopsias duodenales, para tratar de confirmar o descartar
dicho diagnéstico. Sin embargo, se ha sugerido que su deter-
minacion seria de utilidad para despistaje de su presencia en
poblacién general y también a la hora de realizar estudios de
cribado, de tipo epidemiolégico.

Hallazgos endoscépicos

Existen una serie de hallazgos endoscépicos duo-
denales, bastante orientativos de la posible existencia de una
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EC, como son la desaparicién o reduccién de los pliegues de
Kerkring con aparicion del “patréon en mosaico” y la configu-
racion dentada o serrada de los pliegues circulares del duo-
deno, con aparicion de fisuras superficiales multiples, dando
lugar al conocido como “patrén festoneado”, si bien su sensi-
bilidad y especificidad para el diagndstico endoscépico de la
enfermedad, son ampliamente cuestionadas*3-44.

Su deteccién no tiene mayor importancia cuando la
enfermedad se sospecha en base a los datos clinicos o sero-
I6gicos y se van a tomar biopsias duodenales para su confir-
macion, pero su identificacion en el curso de una endoscopia
indicada por otros motivos, puede ser importante, ya que in-
vita a realizar la toma de biopsias multiples y confirmar asi el
diagnéstico de EC. La endoscopia realizada “bajo inmersién”
mediante instilacion de agua en el duodeno y visualizacién
amplificada de la mucosa, ha sido propuesta por unos auto-
res italianos que la sefialan como un procedimiento seguro,
que podria evitar la realizacién de biopsias duodenales. Sin
embargo, no es util para la deteccidon de cambios minimos
y no es recomendable su aplicacién como procedimiento de
rutina®.

Capsula endoscopica

La llegada de la capsula endoscépica (CE) a co-
mienzos de la década actual, ha cambiado de forma impor-
tante, el diagndstico y tratamiento de muchas enfermedades
del intestino delgado, entre las que se incluyen la hemorragia
digestiva recidivante de origen oscuro, la enfermedad infla-
matoria intestinal, la EC y los tumores malignos del intestino
delgado, entre los mas frecuentes. Ademas de ser un método
no invasivo, permite la exploracion de todo el tubo digestivo,
aunque tiene el inconveniente de no poder tomar biopsias. No
obstante, la visualizacion y localizacién de lesiones mediante
la CE, puede seguirse de una enteroscopia de doble-balén,
que permite en un segundo tiempo, confirmar el diagndstico
histologico y realizar un tratamiento endoscoépico de las lesio-
nes que lo precisen?.

Se han publicado diversos trabajos que han demos-
trado ampliamente la utilidad de la CE en el estudio y despis-
taje de la EC, especialmente en casos de anemia ferropénica
cronica en el adulto, para el estudio de estudio de extension
de la enfermedad, en los casos de refractariedad y especial-
mente para la deteccion precoz de complicaciones locales
tales como la yeyunitis ulcerativa, el linfoma intestinal y el
adenocarcinoma de intestino delgado*’°.

Entre los pocos estudios que han comparado la rela-
cion existente entre los hallazgos endoscépicos de la capsu-
la, con el estudio histolégico de las biopsias duodenales, en
general se ha encontrado un elevado indice de correlacion.
Finalmente se ha publicado recientemente un metanalisis con
los estudios disponibles por el momento que analizan esta
enfermedad®®".

Hallazgos histolégicos

Las biopsias duodenales obtenidas habitualmente
por endoscopia con sospecha de EC, deben ser estudiadas
en detalle, por patélogos experimentados en esta enferme-
dad y clasificadas de acuerdo con los criterios de Marsh mo-
dificados, que clasifican los hallazgos en 4 tipos o estadios.
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Las muestras deben ser multiples (no menos de cuatro) y re-
cogidas en diversas porciones del duodeno, incluyendo no
solo el bulo, sino también la segunda y si fuese posible de la
tercera porcion duodenal, para aumentar en lo posible la de-
teccion de lesiones parcheadas y una vez extraidas las mues-
tras de biopsia, deben estar bien orientadas antes de ser fi-
jadas, para que se puedan observar en cortes longitudinales
que muestren todo el espesor de la mucosa y submucosa, no
tangenciales, ni oblicuas®.

Se pueden encontrar un espectro de cambios que
oscilan desde una mucosa completamente normal (estadio
0), pasando por un incremento de los linfocitos intra-epite-
liales (LIEs) superior al 25% en relacion con el recuento de
células del epitelio de la mucosa (estadio 1), o la presencia
de hiperplasia de las criptas acompafiado de un infiltrado in-
flamatorio cronico de la lamina propia (estadio 2), todos ellos
con vellosidades bien conservadas. No es hasta el estadio 3,
en el que aparece por primera vez la presencia de atrofia de
las vellosidades como marcador histologico de la enferme-
dad, que a su vez se subdivide en tres categorias, de acuerdo
con su intensidad de menor a mayor, en grado leve o parcial
(a), moderado o subtotal (b) e intenso o total (c). Finalmente,
el estadio 4, o de hipoplasia marcada, es una situacion que se
nos antoja muy rara, ya que se observa tan solo muy excep-
cionalmente en la actualidad.

La utilizacién rutinaria de la clasificacion de Marsh,
junto con el empleo de inmuno-tinciones especificas para la
correcta identificacién de los LIEs CD3 y CD8 (+) es de uso
obligado y de gran utilidad para el correcto diagndstico y cla-
sificacion de los pacientes celiacos, especialmente en los
adultos y en ausencia de atrofia de vellosidades. Por ello es
recomendable la toma rutinaria de biopsias duodenales mul-
tiples, no solo en los casos de sospecha clinica de EC, sino
también cuando se realiza una gastroscopia en pacientes con
dispepsia funcional, en casos de diarrea crénica de origen no
aclarado, anemia ferropénica croénica y en los asi denomina-
dos “grupos de riesgo”, para la aparicion de una enfermedad
celiaca®®.

Los hallazgos de las biopsias duodenales siguen
siendo considerados por la mayoria de los expertos como
la “piedra angular” o “patrén oro”, para el diagnoéstico de la
EC, aunque esta afirmacion tan rotunda esta siendo bastante
cuestionada en la actualidad, especialmente en el adulto.

Si los resultados del estudio histolégico son norma-
les, pero la serologia es positiva y la clinica es sugestiva la
duda diagndstica se establece y en dichos casos la biopsia
puede ser revisada por otro patélogos experto o incluso re-
comendar un tratamiento de prueba con una dieta sin gluten
(DSG) durante un minimo de 6 meses, antes de poder afirmar
o descartar el diagnéstico de forma definitiva. En los casos
dudosos tras la interpretaciéon de la biopsia duodenal, puede
ser de gran utilidad el disponer de los resultados del estudio
genético, asi como de los antecedentes familiares de EC, ya
que aunque la prevalencia de DQ2 en la poblacion general es
del orden del 40%, entre los celiacos alcanza un 90%, como
en el estudio llevado a cabo por Fernandez Bafiares y cols. en
una serie de pacientes etiquetados de sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea, para el despistaje de una
EC5.
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Formas de presentacion clinica

La EC es un proceso muy “camalednico” ya que
varia grandemente en sus diversas formas de presentacion
que muestran un amplio espectro de manifestaciones oscilan-
do desde casos subclinicos, o completamente asintomaticos,
pasando por otros que llegan a presentar un cuadro florido de
desnutricion. Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdo-
minal, generalmente de tipo célico, acompanado de la hincha-
z6n fluctuante, dispepsia o malas digestiones, sintomas de
reflujo gastro-esofagico, tales como la pirosis y regurgitacion,
asi como alteracion del habito intestinal que oscila desde
la diarrea hasta el estrefiimiento, o bien, con alternancia de
ambos. Junto con ellos es frecuente que se presenten sinto-
mas de anemia, tales como astenia, disnea de medianos es-
fuerzos, trastornos del suefio, pérdida de peso, dolores 6seos
generalizados por la frecuente asociacion con osteoporosis y
trastornos del caracter con frecuente irritabilidad, cefaleas y
depresion, entre otros varios.

La presencia de diarrea era considerada hasta hace
un cierto tiempo como un sintoma habitual; sin embargo, en
el adulto no es obligada su presencia, ya que hasta un 50%
de los pacientes presentan estrefimiento de forma predomi-
nante, que en muchas ocasiones es rebelde a diversos tipos
de tratamiento e igual ocurre con la pérdida de peso, que en
el adulto es poco habitual y hasta un 30% de los pacientes
presentan signos evidentes de sobrepeso.

La EC se clasifica en diversos subtipos desde el
punto de vista clinico. Las formas denominadas “clasicas” son
las mas frecuentes en la infancia y se caracterizan por un pre-
dominio de sintomas digestivos floridos. Por el contrario, las
denominadas “formas atipicas” son las mas frecuentes en los
adultos, en las que la sintomatologia digestiva es intermitente
y menos intensa en general que en los nifios, predominando
las manifestaciones extra-digestivas, tales como la anemia
ferropénica crénica, la elevacion de las pruebas de funcién
hepatica, las tiroiditis y las alteraciones de la fertilidad, entre
otras... Debido a que las presentaciones atipicas se encuen-
tran con una mayor frecuencia, la EC actualmente se consi-
dera como una enfermedad multisistémica y de naturaleza
autoinmune, que con frecuencia se acompana de manifesta-
ciones generales muy diversas

Criterios diagnésticos

Los principales criterios diagnésticos de la EC se
basan en la sintomatologia clinica, los datos genéticos, las
determinaciones serolégicas, los hallazgos de las biopsias
duodenales, que junto con la respuesta a la dieta sin gluten,
constituyen la base fundamental para su confirmacion, en la
gran mayoria de los casos. El abanico de formas de presen-
tacion clinica es muy amplia y las determinaciones genéticas,
seroldgicas e histoldgicas, no siempre son concluyentes, por
lo que en ciertos casos esta justificado utilizar la prueba “ex -
iuvantibus” de la retirada del gluten de la dieta, antes de poder
establecer un diagndstico como definitivo.

El estudio analitico de los pacientes celiacos debe
incluir un hemograma completo junto con un estudio de coa-
gulacion que pueden presentar diversas alteraciones, junto
con una bioquimica completa incluyendo determinaciones de
hierro, indice de saturacion de transferian y niveles séricos de
ferritina, ademas de unas pruebas de funcién hepatica com-

RAPD 344



Tabla 1. Grupos de riesgo y enfermedades
asociadas

* Familiares de primer grado
* Sindromes de Down y Turner
« Déficit selectivo de IgA
* Enfermedades endocrinas
o Diabetes mellitus tipo |
o Tiroiditis autoinmunes
o Addison
* Enfermedades neurolégicas
o Ataxia cerebelosa
o Epilepsia
o Polineuropatia
o Esclerosis miiltiple
* Enfermedades hepaticas
o Cirrosis biliar primaria (CBP)
o Hepatitis autoinmune
o Colangitis autoinmune
o Hipertransaminasemia idiopatica
* Enfermedades reumaticas
o Artritis reumatoide (AR)
o Sindrome de Sjogren’s (SS)
* Enfermedades cardiacas
o Miocardiopatia dilatada
o Pericarditis autoimmune
* Enfermedades dermatoldgicas
o Dermatitis herpetiforme
o Psoriasis
o Vitiligo

o Alopecia areata

* Otras

Anemia ferropénica
Osteoporosis
Aumento de fracturas
Infertilitidad
Amenorrea

Defectos del esmalte dentario

0O O O 0O 0O o o

Depresion y ansiedad

pletas. Entre los marcadores seroldgicos, el Unico a realizar,
es la medicion de los niveles circulantes de TGt mediante
técnica de Elisa, ya que los anticuerpos anti-gliadina estan
completamente abandonados en la actualidad, por presentar
una baja sensibilidad y especificidad y los anticuerpos anti-
endomisio son muy engorrosos y no aportan nada a la TGt, ya
que utilizan el mismo sustrato. Si los resultados de la serolo-
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gia son negativos, pero existe una sospecha clinica fundada
de una posible EC, se debe recomendar la realizacién de una
gastroscopia con toma de biopsias duodenales y enviadas a
un patélogo experto que utilice la clasificacion de Marsh mo-
dificada®2.

La respuesta a una DSG seguida de forma estric-
ta y rigurosa, durante un minimo de seis meses, constituye
sin duda el criterio diagndstico mas definitivo, maxime si se
acompafia de una mejoria o normalizacion de los parametros
analiticos que estaban alterados previamente, sin tomar me-
dicacion alguna asociada. Igualmente la TGt disminuye o se

normaliza por completo al cabo de este tiempo de seguimien-
t055-56.

Cuando los pacientes presentan una forma atipica
de la EC, como ocurre habitualmente en los adultos, una se-
gunda toma de biopsias duodenales realizadas al cabo de
1-2 afios de la instauracion de una DSG, mostrando una clara
mejoria o normalizacién completa de las alteraciones histolo-
gicas, ayudara a confirmar el diagndstico definitivo.

Un algoritmo diagndstico para el establecimiento de
un diagnostico probable de enfermedad celiaca, a través de
una serie de fases sucesivas se presenta a continuacion

Para la confirmacion diagndstica en casos dudosos
existen varias estrategias a seguir de acuerdo con las prefe-
rencias del paciente y/o familiares proximos. Entre ellas po-
demos sefalar las siguientes : a) Repetir periédicamente la
analitica y serologia buscando cambios manifiestos b) Rea-
lizar un estudio familiar buscando casos potenciales o mani-
fiestos que eran previamente desconocidos c) Llevar a cabo
una nueva endoscopia con tomas de biopsia multiples duode-
nales, al cabo de unos meses (menos aceptada) d) Hacer un
tratamiento de prueba con una DSG durante unos 6 meses,
monitorizando la respuesta clinica, asi como los cambios
analiticos y seroldgicos.

La prueba de la provocacién con gluten no se con-
sidera necesaria, para confirmar el diagnoéstico de la EC en
los adultos. Incluso se considera potencialmente peligrosa,
ya que puede presentar serios inconvenientes por la precipi-
tacion de reacciones importantes tras su reintroduccion.

Tratamiento

El Unico tratamiento eficaz actualmente disponible,
es el seguimiento de una estricta dieta sin gluten (DSG), man-
tenida de forma continuada, durante toda la vida del pacien-
te, consistente en suprimir del consume, todos los alimentos
elaborados o0 que contengan harina de trigo fundamental-
mente, pero también de centeno, cebada y avena. Habitual-
mente estos alimentos se pueden sustituir por otros similares
que contienen harina de maiz o arroz, que son los dos Uuni-
cos cereales exentos de gluten. La DSG es muy saludable
y completa, ya que contiene todos los principios inmediatos,
junto con toda clase de vitaminas y minerales necesarios para
mantener una buena y variada alimentacién, Su adherencia
continuada es dificil a cualquier edad de la vida, ya que la
harina de trigo esta presente en la composicion o en la condi-
mentacion de muchos alimentos, o como aditivos de diversas
salsas, ya que se trata de un buen espesante. Los pacientes
que no responden a la retirada del gluten de la dieta, deben
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Figura 1. Algoritmo para la evaluacion de pacientes con sospecha de EC

Sospecha clinica

Transglutaminasa tisular (TGt/IgA)

Cuantificacion de IgA

Negativa

Positiva

Probabilidad Si probabilidad

Gastroscopia con biopsias duodenales

baja alta

Diagnostico provisional

Dieta sin gluten durante 6 meses

Respuesta positiva clinica y analitica

Diagnostico definitivo

ser advertidos de la frecuente existencia de las llamadas
“contaminaciones cruzadas” o del consumo inadvertido de
productos que contienen gluten y se les debe hacer un estu-
dio completo sistematico orientado a la busqueda de posibles
enfermedades o complicaciones asociadas®’-%.

Los dos unicos cereales libres de gluten son el maiz
y el arroz, que por tanto constituyen la base de preparacion
de los diversos alimentos que forman la base principal de la
denominada DSG, tales como el pan, galletas, pasta, que
sustituyen a los similares compuestos elaborados con harina
de trigo. Una regla mnemotécnica facil de recordar para los
pacientes es recordarles como “dieta de las tres pés” (pana-
derias, pastelerias y pizzerias) para recordarles los lugares
de venta y/o consumo, donde se encuentras la mayor parte
de los alimentos con gluten que hay que suprimir por com-
pleto, sustituyéndolos por los que contienen o se preparan
exclusivamente con harina de maiz o de arroz.

La leche y su derivados deben ser restringidos al co-
mienzo de la DSG, pues suele haber una intolerancia transi-
toria asociada a la EC por deficiencia relativa de las disaca-
ridasas especificas (concretamente la lactasa). Después de
pasados 1-2 meses de la implantacion de la DSG, se pueden
introducir de forma gradual y progresiva, tanto la leche como
sus derivados, ya que la intolerancia a la lactosa es secunda-
ria al gluten y desaparece por completo tras el tiempo indica-
do.

Por otra parte el aporte de calcio junto con vitamina
D y suplementos es muy importante, especialmente al princi-
pio de la DSG, en nifios en época de crecimiento y en mujeres
pre-menopdusicas, por la elevada prevalencia de osteoporo-
sis existente en general en la mayor parte de los pacientes
celiacos®.

Aproximadamente un 70% de pacientes presentan
una clara mejoria clinica, al cabo de 2 semanas de iniciada
una DSG. La rapidez de la respuesta, no obstante es muy va-
riable e imprevisible, dependiendo del grado de adherencia a
la dieta, asi como de la extension de las lesiones intestinales
y del estadio de Marsh, que presente, existiendo no obstante,
una mayor rapidez en la respuesta clinica, que en la recupe-
racion de las lesiones intestinales, que tarda un promedio de
6-12 meses en conseguir la restauracion completa de la mu-
cosa, en casos de existencia de atrofia vellositaria.

Cuando existe una anemia ferropénica importante
asociada, la administraciéon de suplementos de hierro por via
parenteral, especialmente intravenosa con hierro-sacarosa
o similares durante 2-3 meses administrados semanalmente
ayuda a conseguir a replecionar mas rapidamente los deposi-
tos corporales y por tanto una mas rapida recuperacién de la
anemia y de su sintomatologia asociada.

Las dos cuestiones mas importantes que se plan-
tean en el manejo de los pacientes celiacos, es la de si el
diagnostico estd hecho correctamente y si el paciente esta
siguiendo bien la DSG recomendada. Para su evaluacion se
necesita una cuidadosa interpretacion de los procedimientos
diagnosticos realizados y un seguimiento periédico con de-
terminaciones clinicas, analiticas y serologicas, asi como la
realizacion de un cuestionario dietético detallado. Los niveles
de TGt, si estan elevados al diagnéstico, descienden en el
seguimiento y se normalizan a los 6-12 meses de instaurada
una DSG. Es conveniente descartar la presencia de enfer-
medades asociadas tales como la presencia de insuficiencia
pancreatica, el supercrecimiento bacteriano intestinal, la coli-
tis linfocitica y la celiaca refractaria, porque precisan de abor-
dajes y tratamientos complementarios especificos®-¢2.
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Lesiones cutdneas asociadas

La EC se asocia frecuentemente con diversas alte-
raciones de la piel y mucosas, que aparecen en forma de bro-
tes o erupciones y que frecuentemente son muy pruriginosas.
De todas ellas la mas frecuente y caracteristica es la derma-
titis herpetiforme (DH), que se caracteriza por la presencia
de lesiones papulo-vesiculosas en un principio, que poste-
riormente se cubren de costras, que pueden afectar diversas
regiones del cuerpo, son de caracter simétrico por lo general
y se distribuyen por ambas rodillas, nalgas, mufiecas, pero
son muy caracteristicas también en la cara, manos y cuero
cabelludo. La biopsia cutanea tomada en la vecindad de las
lesiones muestra unos depoésitos lineales de IgA muy caracte-
risticos, depositados a nivel de la capa basal de la epidermis.
La frecuencia de la DH es elevada ya que aparece en aproxi-
madamente el 25% de los pacientes celiacos y su presencia
es una sefial inequivoca de la existencia de una EC. Aunque
la clinica digestiva puede ser leve o estar ausente, debido a
que las lesiones duodenales son leves por lo general, facili-
tando su presencia mucho el diagndstico de la intolerancia al
gluten y son consideradas como la “tarjeta de presentacion”
de la ECS2.

La DSG es el tratamiento de eleccion de las mani-
festaciones cutaneas de la DH, pero hay que advertir a los
pacientes que la resolucién de las lesiones suele ser lenta
y puede tardar entre 1-2 afios en desaparecer por completo
tras el comienzo de la dieta. Al comienzo de un brote intenso
de DH se puede recomendar el tratamiento con dapsonas, asi
como empleo de cremas de corticoides topicos y antihistami-
nicos orales para el alivio del prurito asociado.

Existen otras muchas otras manifestaciones cuta-
neas asociadas con la EC, tales como la psoriasis en sus dis-
tintas formas y variedades, las lesiones atdpicas, el eritema
nodoso, algunas variedades de eczema y diversos procesos
de naturaleza autoinmune, tales como el vitiligo, la rosacea,
la alopecia universal y su forma areata®".

Una excelente revision de la asociacion entre las di-
versas manifestaciones cutaneas y la presencia de EC, fue
publicada hace unos afos por Collin P y mantiene una evi-
dente actualidad®.

Manifestaciones orales

Contrariamente a lo que se pensaba hasta hace
unas pocas décadas, la EC es un proceso relativamente fre-
cuente. Lo que ocurre en la practica clinica habitual, es que
muchos pacientes permanecen sin diagnosticar durante mu-
chos afos, debido a que la mayor parte tienen presentacio-
nes atipicas, con escasos sintomas digestivos y con un claro
predominio de las manifestaciones extra-intestinales. Como
consecuencia de todo ello, el diagnéstico de la EC es dificil y
requiere un abordaje multidisciplinario en ocasiones.

Dentro de las manifestaciones orales las dos mas
frecuentes son los defectos del esmalte dental y las aftas re-
currentes.

Los defectos del esmalte dental se presentan con
una frecuencia mayor entre los celiacos, que en poblacién
general. Las razones que justifican su presencia, no han sido
completamente aclaradas. La hipocalcemia secundaria a la
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malabsorcién podria ser una posible causa. Sin embargo,
no se han encontrado diferencias significativas en los nive-
les séricos de calcio entre nifios celiacos, con y sin lesiones
dentales asociadas. Actualmente se piensa que serian debi-
dos a un proceso inmunoldgico mediado por el gluten, el que
cause los defectos del esmalte existentes en estos pacientes
en la infancia o adolescencia. Las lesiones en los adultos son
menos pronunciadas que en los nifios, aunque muestran una
prevalencia muy similaré®7',

La estomatitis aftosa recurrente se caracteriza por la
aparicion de multiples erosiones-ulceraciones en la mucosa
oral, Unicas o multiples, que son redondeadas u ovoideas,
rodeadas por un halo eritematoso y de un color blanqueci-
no o amarillento. Es una de las lesiones orales mas frecuen-
tes, afectando desde el 5 hasta el 60% de la poblacion, de-
pendiendo del grupo estudiado™. Se estima que por término
medio un 20% de la poblacién las presenta a lo largo de la
vida. La gran mayoria son aftas de pequefio tamafio, de unos
2 a 8 mm. de diametro y habitualmente desaparecen de forma
espontanea. Las aftas de gran tamafio que habitualmente su-
peran un centimetro de diametro son poco frecuentes, muy
dolorosas y persisten varias semanas’.

La DSG ha demostrado que es muy eficaz, tanto en
el tratamiento como en la prevencion de las recidivas en pa-
cientes con Ulceras aftosas recurrentes, aunque sean éstas
de pequefio tamafo. Una posible explicacion de su frecuente
asociacion, es que las aftas bucales en los celiacos estén
relacionadas con la presencia de anemia o deficiencia de hie-
rro, acido félico y vitamina B1274.

Otras manifestaciones orales asociadas con la EC,
aunque con menor frecuencia que las anteriores, son la glo-
sitis atrofica y la presencia de lesiones de liquen plano. Se
denomina asi a un proceso inflamatorio crénico, localizado a
nivel de las encias, que tiene un amplio espectro de formas
de presentacion, que incluye lesiones atréficas, erosivas, hi-
perqueratdsicas y ulcerativas, de aspecto blanquecino, por lo
general bastante dolorosas y sensibles, tanto al calor como al
frio™.

Anemia ferropénica

El hierro procedente de los alimentos es transforma-
do primariamente a nivel del estdbmago por la accion del acido
clorhidrico siendo reducido de su forma férrica a i6n ferroso
y posteriormente se absorbe unica y exclusivamente a nivel
duodenal por un proceso activo en el que intervienen diver-
sos mediadores, desde donde es transportado por la sangre
unido a la transferrina y almacenado posteriormente en di-
versos organos como el higado, bazo y médula 6sea, unido
a la ferritina. Al estar inflamado el duodeno de forma habitual
en la EC, es logico que este proceso de la absorcion intestinal
del hierro se encuentre comprometido y como consecuencia
de ello el se produzca con frecuencia una situacion de ferro-
penia cronica o incluso de anemia ferropénica evidente, que
habitualmente se recupera por completo con la instauracion y
seguimiento estricto de una DSG'S.

Diversos estudios realizados tanto en Europa como
en Estados Unidos, han sefalado que la anemia ferropénica
puede ser la primera manifestacion de una EC, en ausencia
de diarrea, siendo especialmente sugestiva cuando se trata
de un paciente que presenta una anemia crénica refractaria
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al tratamiento sustitutivo con hierro oral™.

La ferropenia crénica es muy frecuente en poblacion.
Cuando se presenta en mujeres jovenes, se interpreta a me-
nudo como consecuencia de pérdidas menstruales aumenta-
das, por reglas abundantes o frecuentes. El tratamiento susti-
tutivo con hierro oral, suele producir una recuperacién parcial,
o al menos transitoria, dependiendo del grado de ferropenia
existente. Sin embargo en pacientes con edad avanzada, la
respuesta es peor, o nula y asi la presencia de anemia en mu-
jeres post-menopausicas, conduce con una cierta frecuencia
al diagnéstico de EC, una vez descartadas otras causas de
sangrado a nivel del colon y tracto digestivo alto™.

Algunas mujeres han sido histerectomizadas para
tratar de solucionar su anemia, ante la presencia de miomas
multiples o de gran tamafio, pensando en su origen proba-
blemente ginecoldgico, pero siguieron presentando la ane-
mia después de la cirugia, lo que obliga a descartar poste-
riormente la presencia de una EC asociada. La anemia se
diagnostica con menor frecuencia en la infancia; de hecho, la
hemoglobina no se determina de forma rutinaria en nifios. Sin
embargo, la presencia de anemia ferropénica es un hallazgo
relativamente frecuente, en todas las Consultas Ambulatorias
de Asistencia Primaria y los médicos que atienden a estos
pacientes deben de tratar de buscar su origen, a cualquier
edad de la vida. Los médicos en general, deberian incluir en
el diagndstico diferencial de cualquier paciente que presente
una anemia cronica de causa no explicada la posibilidad de
que se trate de una EC subclinica o incluso asintomatica y
los endoscopistas deberian tomar de forma sistematica, mul-
tiples biopsias duodenales en estos pacientes, aunque no se
hayan solicitado expresamente para incrementar el nimero
de diagndsticos posibles de EC. La prevalencia de EC en pa-
cientes referidos a una Unidad de Endoscopia Digestiva para
estudio de una anemia ferropénica es variable, estando com-
prendida por lo general, entre el 3 y el 12% de los casos”®.

Osteoporosis

El encontrar una disminucién de la masa ésea por
densitometria, es un hallazgo relativamente frecuente en
pacientes con EC al momento del diagndstico. El principal
mecanismo fisiopatoldgico de su aparicion se encuentra en
relacion con la existencia de una malabsorcion prolongada
de calcio y vitamina D, que junto con una disminucion de la
ingesta oral de calcio y un reducido ejercicio fisico, son todos
ellos responsables de su desarrollo y aparicion. Otros facto-
res que influyen también son el sexo, la malnutricién que junto
con los anteriores son también importantes especialmente en
mujeres post-menopausicas®" &2,

La pérdida de la densidad mineral 6sea asociada
con la EC responde a la DSG de forma continuada y progre-
siva, consiguiéndose una restauracion normal, ayudada con
suplementos orales de preparados de calcio y vitamina D, con
una restauracion practicamente total, al cabo de unos 2 afios
de tratamiento, por lo general. Cuanto mas pronto se inicie el
tratamiento en la vida, tanto mejor y mucho mas rapida es la
respuesta alcanzada®.

Se han realizado una serie de estudios para deter-
minar la prevalencia de osteoporosis en pacientes con EC y
en general se obtienen valores comprendidos entre el 3-5%
al momento del diagndstico, si bien estos valores aumentan
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con la edad media de la poblacién analizada®*. Asi un estudio
canadiense llevado a cabo en mujeres post-menopausicas,
no logré demostrar una mayor prevalencia en pacientes ce-
liacas, en comparaciéon con un grupo control. Una probable
explicacion para esta discrepancia es el modo en que se de-
fina la presencia de una densidad mineral 6sea disminuida.
Asi los individuos que presentan una densidad mineral 6sea
(DMO) mayor de 2°5 desviaciones estandar por debajo del
pico medio de masa dsea especifico para su edad y sexo, es
un criterio frecuentemente utilizado para el diagndstico den-
sitométrico de la osteoporosis, pero no todos los autores uti-
lizan el mismo. Como consecuencia de ello, seria deseable
unificar los criterios para definir la presencia de osteoporosis
a nivel internacional®.

Es un hecho bien conocido, que existe un mayor
riesgo de fracturas en los pacientes con osteoporosis, con
o sin EC asociada. Sin embargo, la verdadera prevalencia
no es bien conocida, debido a que muchos casos de EC del
adulto permanecen sin diagnosticar, ya que se estima que
solamente el 10% de los pacientes con EC se conocen como
tales, debido a la existencia de casos subclinicos o atipicos®®.
Un estudio de cohortes realizado en Inglaterra sobre una
muestra amplia de poblacion, confirmé que el riesgo relativo
de desarrollo de cualquier tipo de fracturas en pacientes con
EC era de 1,3 y de fractura de cadera ascendia a 1,9, compa-
rado con individuos no celiacos®’.

Trastornos endocrinos

Los pacientes con EC presentan con una mayor fre-
cuencia que la poblacion general una serie de alteraciones
endocrinas asociadas, probablemente mediadas por un me-
canismo autoimmune o genético, de las cuales la mas fre-
cuente e importante es la Diabetes tipo | o insulinodependien-
te (DM-I), con una frecuencia media de DM-I comprendida
entre el 5-10% de pacientes celiacos®*°. A la inversa, la pre-
valencia de pacientes con EC entre los diabéticos tipo | esta
también claramente aumentada, cuando se busca intencio-
nadamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes con
ambos procesos asociados, no presentan molestias digesti-
vas importantes y el resto, solo sintomas esporadicos de pe-
queia intensidad y por tanto, totalmente inespecificos. Cier-
tamente, cuando se indica la realizacion de una gastroscopia
a un diabético que presenta molestias digestivas frecuentes,
es aconsejable la toma de biopsias duodenales multiples para
descartar una EC asociada. El efecto de la DSG sobre la DM-I
consiste en la mayor parte de los casos, es un mejor control
de la diabetes, en una disminucion de las necesidades de
insulina, pero en ningun caso se ha conseguido hacer des-
aparecer la diabetes ni prevenir la aparicion de sus compli-
caciones vasculares. Sin embargo, mejora su estado general,
su nutricion y aumenta su masa 6sea, al mejorar la absorcion
intestinal de calcio®'-%2.

Dentro de las enfermedades tiroideas asociadas con
la EC, el hipotiroidismo es el mas frecuente, seguido por la
tiroiditis autoinmune y en tercer lugar por el hipertiroidismo®.
La prevalencia media de enfermedades tiroideas asociadas a
la EC esta comprendida entre el 5-15% de los pacientes, por
ello es aconsejable la determinacién periédica de hormonas
tiroideas, TSH y anticuerpos anti-tiroideos para su deteccion
precoz, ya que muchos casos pueden ser subclinicos y por
tanto permanecer sin diagnosticar de forma prolongada®. El
tratamiento de las enfermedades tiroideas es el habitual de
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estos casos, basado en una terapia hormonal sustitutiva a
base de extractos tiroideos, en el caso del hipotiroidismo y
el especifico, cuando existe hiperfuncion o Basedow. Al igual
que ocurre con los diabéticos, la instauraciéon de una DSG
mejora el control de la enfermedad tiroidea asociada, aunque
no evita el tratamiento hormonal, pero naturalmente son ne-
cesarias dosis mas bajas de tratamiento hormonal para su
control que en pacientes no celiacos, dependiendo del tiempo
de evolucion®-®,

Un estudio reciente ha mostrado que los anticuerpos
anti-TGt se fijan a nivel del epitelio de los foliculos tiroideos
y se depositan también en la matriz extra-celular del parén-
quima glandular. Por lo que su presencia a dicho nivel podria
constituir la base patogénica de naturaleza autoinmune, que
justifique la frecuente asociacion de trastornos tiroideos en
pacientes con ECY'.

Hipertransaminasemia secundaria

La prevalencia de hipertransaminasemia (HT) esta
aumentada en nifios y adultos con EC. Asi en un estudio lle-
vado a cabo por un grupo de pediatras en Barcelona, que in-
cluyé un total de 114 nifios con EC, 60% con formas clasicas
y 40% con presentaciones atipicas, los autores encontraron
HT moderada en el 32% al diagnostico y fue la unica mani-
festacion en 5 pacientes (4,3%). Los pacientes que presenta-
ban HT eran en general mas jévenes y tenian predominio de
formas clasicas que los que presentaban transaminasas nor-
males. Los valores de las aminotransferasas se normalizaron
con la DSG en todos ellos, tras un seguimiento minimo de 1
afno®.

Un porcentaje importante de adultos que presen-
tan una enfermedad hepatica con esteatosis no alcohdlica
(EHNA), sin riesgos metabdlicos asociados, puede ser debido
a la presencia de una EC asociada, no conocida. Asi Bardella
y cols encontraron en una serie de 60 pacientes adultos con
HT que tenian una TGt positiva en seis (10%). Después de
una DSG, al cabo de seis meses, los enzimas hepaticos se
normalizaron en todos los casos®.

Ligeras alteraciones hepaticas se presentan con
relativa frecuencia en pacientes adultos con EC, que habi-
tualmente se resuelven en su mayoria, tras un periodo con
DSG. Sin embargo, en raras ocasiones pueden cursar con
insuficiencia hepatica aguda grave, tal como fue descrito en 4
pacientes por vez primera por Kaukineen y cols, en Finlandia,
en el afio 2002. De ellos, uno presentaba una fibrosis hepati-
ca congénita, otro tenia una esteatosis hepatica masiva y los
dos restantes, una hepatitis aguda de curso grave y causa
desconocida. La disfuncion hepatica revirtié por completo, en
todo ellos tras la instauracién y seguimiento de una DSG'®.

Es un hecho bien conocido la asociacion de la EC
con diversas enfermedades hepaticas de naturaleza inmuno-
I6gica, tales como la hepatitis autoinmune (HAI) o de diver-
sos tipos de colestasis cronicas como la cirrosis biliar primaria
(CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP), por lo que
es conveniente realizar un despistaje serolégico de EC, me-
diante la determinacion de marcadores serolégicos de celia-
ca, de forma rutinaria en estos pacientes'™'. Asi el grupo de
Floreani y cols., en una serie de 108 pacientes celiacos adul-
tos, encontraron un 3,7% de positividad para la determinacion
de los anticuerpos anti-mitocondriales (AMA), que se consi-
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deran especificos de la CBP, lo que refuerza el argumento de
la frecuente asociacion de ambas enfermedades'®.

En general, en los nifios al igual que predominan las
formas de presentacion clasica, asi como las de predominio
digestivo y con mayor frecuencia de presencia de atrofia de
vellosidades. Sin embargo, como sefialan Vivas y cols. la hi-
pertransaminasemia es menor frecuente en ellos, que en los
adultos'®. Una excelente revision sobre la frecuente asocia-
cion entre enfermedades hepatica y celiaca ha sido publica-
da recientemente por Diaz Tapia y cols.'*

Conviene recordar que alrededor de un 10% de hi-
pertransaminasemias de origen no aclarado, estan relacio-
nadas con una EC asociada, generalmente subclinica y por
tanto, no diagnosticada.

Trastornos ginecolégicos y de fertilidad

Las pacientes celiacas presentan con frecuencia
trastornos menstruales asociados tales como retraso de la
pubertad, fases de amenorrea y menopausia precoz. Tam-
bién son frecuentes los episodios de endometriosis que pro-
ducen trastornos dolorosos abdominales frecuentes. Todo
ello puede asociarse con trastornos de la fertilidad, tendencia
con la presencia de abortos de repeticion e incluso emba-
razos dificiles, asociados con episodios de pre-eclampsia o
de colestasis gravidica recurrente. Por tanto, las alteraciones
ginecolégicas y de fertilidad, son frecuentes e importantes en
pacientes celiacas y deberian ser investigadas sistematica-
mente en mujeres con clinica digestiva recurrente asociada,
ya que su correccion es eficaz y mantenida, tras su diagnds-
tico y seguimiento con una DSG mantenida'>'",

En los varones se pueden presentar también pro-
blemas relacionados con la esfera sexual de origen celiaco,
tales como infertilidad y problemas de libido, cuya mejoria y
correccion pasan por establecer correctamente dicho diag-
néstico2.

Retraso del crecimiento y desarrollo

La EC es una causa frecuente e importante del retra-
so en el desarrollo corporal, produciendo un claro retraso en
el crecimiento y en la ganancia de peso, con percentiles bajos
correspondientes a su edad y sexo en nifios y adolescentes,
debido a una serie de factores relacionados con la existen-
cia de un sindrome de malabsorcién mas o menos manifiesto
desde el punto de vista clinico, en una época fundamental
para el crecimiento y desarrollo™*'", En general existe una
deficiencia de peso y una dificultad para recuperarlo y/o de
aumentarlo, debido a las mismas razones, que junto con la
deficiencia en la absorcioén intestinal de hierro, calcio, vitami-
nas liposolubles y otros oligoelementos asi como la presencia
de esteatorrea asociada, explican en gran medida estos ha-
llazgos.

De la misma manera se ha descrito la presencia de
un desarrollo intrauterino menor y de nacimientos de bajo
peso, en hijos de pacientes celiacos'®.

En los paises del tercer mundo la presencia de des-
nutricion importante en poblacidon general, hace mas dificil el
reconocimiento de la presencia de una EC asociada, aunque
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en estudios recientes se confirma un notable aumento en el
numero de diagnosticos, tanto en edad infantil, como en adul-
tos jovenes' 119,

Afortunadamente todos estos trastornos en el cre-
cimiento y en el peso, son completamente reversibles, des-
pués de efectuado el diagnéstico y tras un seguimiento de
una DSG estricta. Al cabo de un afo por término medio, se
consigue una recuperacion importante en los percentiles y
se consigue una maduracion 6sea, similar a la de los nifios o
jévenes de la misma edad y sexo. De ahi, la importancia de
su reconocimiento lo mas precoz posible'?.

Enfermedades neurolégicas

La EC se asocia con diversas enfermedades neuro-
I6gicas, con una frecuencia mayor que en la poblacion gene-
ral. Asi en pacientes con cefaleas recurrentes de tipo migra-
fo0so, se encuentra un porcentaje mayor de celiacos, tanto en
adultos como en nifios'?" 22, En un estudio de casos y con-
troles realizado en 90 adultos con migrafias encontraron 4
pacientes celiacos (4,4%) frente a 1 caso en un grupo similar
de donantes de sangre (0,4) lo que confirma claramente esta
mayor prevalencia. Fueron seguidos con DSG los celiacos
migrafiosos, observando la desaparicion de las cefaleas en
uno y la mejoria en los tres restantes, al cabo de seis me-
ses'®,

Dentro de las enfermedades neuroldgicas una de las
que se encuentra con mayor frecuencia asociada, es la ataxia
cerebelosa, especialmente de comienzo en edad avanzada.
Se han descrito diversos mecanismos inmunoldgicos pato-
génicos y diferentes anticuerpos relacionados con el gluten,
que son capaces de atravesar la barrera hemato-encefélica
y depositarse a nivel de las células de Purkinje, donde pro-
ducen una respuesta inflamatoria marcada con destruccion
progresiva de dichas neuronas'®'%, La respuesta a la DSG
suele ser mas eficaz, cuando se instaura en los primeros seis
meses después del comienzo, pues posteriormente los resul-
tados son menos eficaces. Recientemente se ha descrito que
un isoenzima de la TGt, concretamente el subtipo 6, se pre-
senta con mayor frecuencia en los pacientes con ataxia rela-
cionada con la EC y por tanto su positividad seria de ayuda
para establecer el diagnéstico causal'®.

Otro de los procesos neuroldgicos frecuentemente
asociados con la EC es la epilepsia, en sus diferentes formas
de presentacion, incluso en las secundarias a elevaciones
febriles observadas principalmente en la infancia, como lo
confirman diversos estudios epidemiolégicos llevados a cabo
al respecto, en diferentes paises'?®%. Al igual que ocurre en
otras enfermedades neuroldgicas, se observa una mejoria
significativa tras la instauracion de una DSG, con una reduc-
cién progresiva y significativa de los farmacos anti-epilépti-
cos, asi como un mejor control en las denominadas formas
refractarias a la medicacion'®'-1%2,

Las polineuropatias tanto sensitivas, como motoras,
o mixtas, entre las que se incluyen algunas formas de presen-
tacion del sindrome de Guillén-Barré, estan frecuentemente
asociadas con la EC y mejoran notablemente o incluso re-
vierten por completo, tras el seguimiento prolongado con una
DSG133—137.

La esclerosis multiple en sus diversas formas de

Enfermedad Celiaca en el 2009 L. Rodrigo-Séez

presentacioén, pero especialmente el tipo remitente-recidivan-
te que representa el 80% de todas ellas, asociado o no, con
neuritis 6ptica se ha puesto en relacién con la EC, explicando
su patogenia a través del paso del gluten o proteinas deriva-
das del mismo a través de la barrera hemato-encefalica, que
se depositan en las zonas de mielina y a través de un proceso
inmunolégico, se originan fenémenos inflamatorios focales,
que originarian las tipicas lesiones en placas'®'0. Se han
estudiado diversos marcadores genéticos, que predisponen
a la liberacién de citoquinas inflamatorias comunes en ambos
procesos'#" '“2_ |gualmente se ha observado una respuesta
favorable a la DSG en este tipo de pacientes, especialmente
cuando se introduce en las fases iniciales de la enfermedad
neuroldgica.

Se describen trastornos del animo y comportamiento
asociados, tales como ansiedad y depresion, en aproxima-
damente una tercera parte de los pacientes, al momento del
diagnéstico. Otros sintomas frecuentemente asociados, son
la apatia y la irritabilidad; todos ellos afectan a la calidad de la
vida de estos pacientes mejoran claramente tras la instaura-
cién y seguimiento adecuados de una DSG™3 44,

Complicaciones locales

Los pacientes adultos con EC, pueden desarrollar
una serie de complicaciones tales como la EC refractaria, la
yeyunoileitis ulcerativa y la enteropatia asociada al linfoma de
células T, a través de la progresiva acumulacién en el epite-
lio intestinal de linfocitos aberrantes, que proliferan y se ex-
panden clonalmente estimulados por la liberacion abundante
de IL-15. Estas enfermedades son un proceso continuo una
de otra, produciéndose una proliferacion descontrolada, que
acaba desarrollando un linfoma intestinal de células T™5-148,

Se define la “EC refractaria” como la ausencia de
respuesta clinica e histolégica al tratamiento con la DSG. En
muchas ocasiones es solo aparente y debida en la mayor
parte de los casos a incumplimiento de la dieta 0 a inges-
tas repetidas, no intencionadas, de alimentos que contienen
gluten. Otros motivos incluyen una interpretacion errénea de
la biopsia inicial, una lenta recuperacion de los cambios his-
tolégicos después de la DSG y confusidn con otros procesos
que pueden cursar con atrofia vellositaria. Dentro de ellos,
se incluyen entre otros, la enteropatia autoinmune, que se
puede distinguir por la presencia de anticuerpos circulantes
anti-enterocitarios™°.

La EC refractaria no guarda relacion con la persis-
tencia, después de la recuperacién de las vellosidades, de
la diarrea, que puede ser originada por otros motivos, tales
como la presencia concomitante de insuficiencia pancreética,
colitis microscopica o malabsorcion de lactosa'®. La frecuen-
cia de las formas denominadas refractarias es pequefia y se
estima en alrededor del 5% del total de pacientes con EC,
aunque este porcentaje que procede de centros de referencia
terciarios, podria no reflejar su verdadera prevalencia, ya que
podria ser algo menor's'-1%2,

Existen dos formas de celiaca refractaria, denomi-
nadas tipo 1y tipo 2. La primera (tipo 1) es relativamente be-
nigna, ya que responde bien por lo general al tratamiento con
corticoides y/o inmunosupresores como la azatioprina. No se
asocia con otras complicaciones intestinales, no presenta al-
teraciones cromosémicas y su mortalidad es baja. La pobla-
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cion de LIE presenta el fenotipo habitual, que es idéntico al
que tienen los pacientes con EC activa, antes del comienzo
de la DSG. Cuando se analiza por técnicas de biologia mole-
cular, el reordenamiento de los genes del TCR, se confirma
que es de naturaleza policlonal. La denominada “yeyunitis ul-
cerativa”, comparte muchos rasgos inmunolégicos con el tipo
2 de EC refractaria y se caracteriza por la presencia de mul-
tiples ulceraciones asociadas con estenosis en segmentos
largos del intestino delgado. Desde el punto de vista clinico
se manifiesta por crisis de dolor colico abdominal, de locali-
zacion periumbilical, acompafiadas de distension, febricula,
diarrea y pérdida de peso. La mortalidad de estas formas es
muy elevada, como consecuencia de las complicaciones in-
testinales, relacionadas con la presencia de obstruccion, he-
morragia y perforacion's3-1%5,

La “enteropatia asociada al linfoma de células T”, se
localiza en la porcion proximal del intestino delgado, siendo
mas prevalerte en hombres mayores de 60 afios y al igual que
la anterior, tiene un pobre prondstico con una supervivencia
a los 2 afios del orden del 15-20% de los casos'®. El examen
macroscopico del intestino pone de manifiesto la presencia de
lesiones nodulares multifocales ulceradas, acompafiadas de
estenosis y perforaciones multiples. La clinica es muy pareci-
da y consiste en episodios frecuentes de dolor célico abdomi-
nal, pérdida de peso marcada, diarrea, rectorragias, aumento
de la LDH, fiebre y sudoracién nocturna profusa. EI PET con
contraste y la confirmacion histologica de las lesiones, son los
mejores procedimientos diagndsticos disponibles'".

La EC refractaria tipo 2 es resistente a la mayor
parte de tratamientos quimioterapicos habitualmente utiliza-
dos en combinacién y se estan ensayando nuevos farmacos
tales como el alemtuzumab (anti-CD52), la cladribina, asi
como el trasplante de médula 6sea y de células madre, pero
todos ellos estan en fase de estudio y no existe experiencia
suficiente para poder recomendarlos de forma rutinaria en la
actualidad'®8-1°,

La caracterizacion inmuno-histoquimica de los pa-
cientes con EC refractaria tipo 2, se basa en que el fenotipo
habitual de los LIE se encuentra alterado y constituye una
poblacién aberrante. Se reconoce por la pérdida de los mar-
cadores de superficie (CD3, CD8 y TCR) conservando el
CD103, que la caracteriza como intraepitelial, asi como la
expresion del CD3 intra-citoplasmatico. Ademas presenta un
reordenamiento oligomonoclonal del TCR. Debido a estas ca-
racteristicas citoldgicas y moleculares, el tipo 2 se denomina
también linfoma criptico intestinal de células T, considerado
como un linfoma T latente.

Cancer

La incidencia de ciertos tipos de cancer esta aumen-
tada en pacientes con EC. Entre ellos se incluyen diversos
tipos de linfoma no-Hodgkin (LNH) de cualquier localizacion,
el adenocarcinoma de intestino delgado y carcinomas epite-
liales a nivel de la orofaringe y del eséfago'®''%3. En un es-
tudio amplio de cohortes llevado cabo sobre 4732 pacientes
con EC comparado frente a 23620 sujetos control, los autores
encontraron un riesgo relativo de mortalidad en la EC de 139
con un 1C-95% (1,13-1,51) y de malignidad del 1,29, IC-95%
(1,06-1,55)14,
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Los mecanismos responsables para el desarrollo de
tumores en pacientes celiacos, no son bien conocidos por el
momento actual. Se han sugerido diversas hipétesis, entre
las que se incluyen la existencia de un aumento en la per-
meabilidad intestinal para diversos carcinégenos ambienta-
les, la presencia de una inflamacion crénica prolongada, de
una estimulacién antigénica mantenida, la liberacion de diver-
sas citoquinas proinflamatorias, la existencia de problemas
en la vigilacia inmune, asi como de diversas deficiencias nu-
tricionales en relacion con la EC entre otros diversos facto-
res'®®. Una estricta adherencia a la DSG parece ejercer un
cierto papel protector contra el desarrollo y aparicién de diver-
sos tipos de cancer en la EC'66-1,

Mortalidad relacionada

Resultados de estudios llevados a cabo en Italia' y
Suecia'”" han mostrado que los pacientes con EC, presentan
el doble de mortalidad que la poblacion general de la misma
edad y sexo, mientras que la diferencia fue menos marcada
en el Reino Unido'®. El riesgo de muerte aumenta con el re-
traso diagnostico de la celiaca y en pacientes con escasa ad-
herencia a la DSG, representando el linfoma tipo no-Hodgkin
la principal causa de muerte'’2.

Los pacientes diagnosticados de EC en la infancia
presentan un riesgo de mortalidad tres veces mayor que sus
congéneres, a lo largo de la vida'”. Sin embargo, este exceso
de mortalidad puede ser atribuido a causas externas, como
una posible consecuencia de cambios de conducta relacio-
nados con la presencia de una enfermedad cronica y de su
tratamiento. No se ha descrito un aumento de cancer o de
mortalidad en pacientes con dermatitis herpetiforme asocia-
da173.

Conclusiones

1. Los médicos en general, sea cualquiera la espe-
cialidad a la que se dediquen, deberian conocer mejor las
caracteristicas clinicas habituales de la EC, asi como sus di-
versas formas de presentacion, ya que se trata de un proceso
muy frecuente (que afecta al 1-2% de la poblacion general),
e incluirla en el diagnostico diferencial de muchos procesos
no sélo digestivos, sino también en otros muchos otros extra-
intestinales.

2. Es fundamental para realizar su diagnostico reco-
ger una cuidadosa historia cinica, incluyendo los anteceden-
tes personales, desde la temprana infancia del paciente, re-
lacionando sus molestias con la ingestion de alimentos ricos
en gluten, asi como elaborando una completa historia familiar
de EC y una busqueda de las enfermedades mas frecuente-
mente asociadas, tales como la rinitis cronica recurrente, epi-
sodios de faringo-amigdalitis, otitis, sinusitis, asma bronquial
y otros procesos de naturaleza inmuno-alérgica.

3. Realizar una busqueda sistematica de EC en los
pacientes pertenecientes a grupos de alto riesgo, tales como
los que presentan anemia ferropénica cronica, especialmen-
te si presenta caracteristicas de ser refractaria al tratamiento
sustitutivo con hierro oral y realizar toma de biopsias duode-
nales multiples de forma rutinaria, en el curso de exploracio-
nes endoscopicas digestivas altas realizadas a pacientes con
dispepsia, anemia o clinica sugestiva.
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4. En presencia de hipertrasaminasemia mantenida
y ausencia de enfermedad hepatica conocida, especialmente
cuando los marcadores virales sean negativos, llevar a cabo
un despistaje sistematico de EC, ya que en ellas, la presen-
cia de elevacion fluctuante de las transaminasas se presenta
en alrededor del 10% de los casos. Este mismo proceder es
también aconsejable realizarlo ante pacientes con colestasis
disociada croénica.

5. En pacientes diagnosticados de diabetes tipo 1,
hay que considerar su posible asociacion ya que es relati-
vamente frecuente y la instauracion de una DSG, facilita el
mejor control de la diabetes, disminuyendo los requerimientos
de insulina. Si existen trastornos endocrinos asociados, tales
como hiper o hipotiroidismo, o tiroiditis con normofuncién tiroi-
dea, es conveniente igualmente el descartar una EC asocia-
da.

6. Conviene recordar que el despistaje sistemati-
co de EC mediante la simple determinacion de marcadores
serolégicos habituales, tales como la TGt, es claramente in-
suficiente, ya que solo se encuentra elevada en una tercera
parte de los pacientes adultos. Su sensibilidad aumenta en
los casos en que existe atrofia vellositaria asociada y ello ocu-
rre sélo de forma predominante en la infancia. Por tanto, en
alrededor del un 70% de los celiacos adultos, la TGt habitual-
mente es negativa, o esta minimamente elevada.

7. La biopsia duodenal puede ser completamente
normal, o mostrar Unicamente cambios minimos, siendo muy
poco frecuente la presencia de atrofia de vellosidades en los
celiacos adultos. Se necesita enviar varias muestras de biop-
sias tomadas a diversas alturas del duodeno (cuatro, como
minimo) bien orientadas y disponer de un patélogo experto en
la interpretacion de cambios minimos y que utilice de forma
rutinaria la clasificacion de Marsh y la especifique claramente
en sus informes anatomo-patolégicos de las biopsias duode-
nales.

8. Es importante determinar los marcadores gené-
ticos de la EC, del tipo de HLA-Il siempre que sea posible,
puesto que pueden resultar de gran ayuda en los casos de di-
ficil diagndstico, siendo indispensable su realizaciéon cuando
se llevan a cabo estudios familiares. Se debe tener en cuenta
que el tener un DQ2 (+), es una condicién necesaria, pero
no suficiente, para la aparicion de la enfermedad y que exis-
ten otros marcadores genéticos, aun no bien conocidos en la
actualidad. No obstante, su determinacion posee un elevado
valor predictivo negativo, para el diagnéstico de la EC.

9. En casos dudosos, esta plenamente justificado
el instaurar una DSG vy seguirla durante un minimo de seis
meses, realizando después un seguimiento clinico y analitico
adecuados, para comprobar la respuesta alcanzada (“diag-
noéstico ex-iuvantibus”).

10. En todos los Servicios de Digestivo de Hospi-
tales Terciarios de Referencia, deberian de existir Unidades
Monograficas dedicadas exclusivamente al estudio y trata-
miento de los pacientes con enfermedades del intestino del-
gado, constituidas por personal entrenado y experto en el
manejo de los diferentes procesos que lo afectan, incluyendo
ademas de la EC, todas las causas que se incluyen dentro del
sindrome de malabsorcion, asi como los procesos malignos
que pueden afectar al intestino delgado, dotada ademas de
las modernas técnicas endoscopicas, como son la videocap-
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sula y la enteroscopia de doble balén, para poder realizar de
forma adecuada, todos los diagndsticos y tratamientos opor-
tunos que afectan a esta zona del tubo digestivo, que hasta
hace poco tiempo ha sido considerada como una zona oculta
y con escasa patologia.
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