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Resumen

Durante estos Ultimos afios estamos asistiendo a
grandes novedades en el espectro de los trastornos inducidos por
el gluten. Los nuevos conocimientos de la fisiopatologia ayudan a
establecer una nueva nomenclatura y queda como reto integrarla
de forma practica en nuestra clinica habitual. En esta revision
ademas de repasar todas estas entidades nos centramos en la
enfermedad celiaca. Se pretende actualizar e integrar las ultimas
recomendaciones establecidas por los expertos en relacién
al enfoque clinico, a las herramientas diagndsticas de las que
disponemos y clarificar cuales serian los criterios diagndsticos.
El ultimo apartado es el relativo al tratamiento, al manejo de las
complicaciones y la situacion de refractariedad que estos pacientes
pueden presentar.
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Summary

In the last few years the world has witnessed major
developments in the spectrum of gluten-induced disorders. New
knowledge in pathophysiology has helped establishing a new
nomenclature and the challenge now is to integrate it into our
routine clinical practice. In this review, in addition to reviewing all
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these we focus on celiac disease. The aim is to update and integrate
the latest recommendations made by experts in relation to the
clinical approach, the diagnostic tools available as well as to clarify
the diagnostic criteria. The last section of this review is related to
treatment, management of complications and the refractory status
that these patients may have.

Keywords: Gluten, celiac disease, Oslo Criteria.

Introduccion

Los limites entre los diversos trastornos inducidos por el
gluten es dificil de determinar, motivo por el cual estas patologias se
tienden a englobar en dos nucleos principales: enfermedad celiaca
y alergia al trigo. Dados los avances en los conocimientos sobre la
fisiopatologia de estas enfermedades y las variantes asociadas a
ellas, la comunidad cientifica reconoce actualmente que existe un
espectro de trastornos inducidos por gluten mas amplio. Sapone
et al' recientemente han publicado un consenso que clasifica estos
trastornos en funcién del tipo de inmunidad que media en cada
trastorno e incluye una nueva nomenclatura al respecto.

Adicionalmente, la falta de unanimidad entre Ia
terminologia utilizada para denominar las diferentes formas de
presentacion de la enfermedad celiaca y otros trastornos asociados
al gluten ha impulsado la publicacién, practicamente en paralelo
al anterior consenso, de “The Oslo definitions”, publicadas
recientemente por Ludvigsson et al?, cuya finalidad es definir una
terminologia uniforme con el fin de facilitar la investigacion y
comunicacidn al respecto.
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En base a estos dos consensos decidimos realizar esta
revision, y asi integrar de forma practica la estructura y definiciones
de los trastornos inducidos por gluten seglin se ha publicado
recientemente, con un enfoque especial sobre la enfermedad
celiaca.

Clasificacion de trastornos inducidos por gluten en
funcidn de la fisiopatologia inmunolégica’

- Reacciones de hipersensibilidad: alergia al trigo

Son reacciones de inicio en minutos u horas tras la
exposicion al trigo: urticaria de contacto, alergia alimentaria,
anafilaxia inducida por ejercicio dependiente del trigo y alergia
respiratoria. Su diagndstico se basa en la positividad de pruebas
cutadneas frente al trigo. Como otras reacciones de hipersensibilidad
estd mediada por IgE. Las proteinas implicadas en su patogénesis
no estan bien definidas en el momento actual. En concreto, para
las alergias respiratorias (asma ocupacional “del panadero” vy
rinitis alérgica), los alérgenos mas importantes se encuentra en el
subgrupo de las proteinas inhibidoras de las a-amilasas, aunque
también existen otras proteina minoritarias, como peroxidasas y
proteinas de transferencia de lipidos, también relacionadas con
alergia alimentaria al trigo® °.

Anafilaxia inducida por trigo dependiente del ejercicio:

Aunque en paises europeos la principal causa de la
anafilaxia inducida por alimentos dependiente del ejercicio es
la ingesta y digestién de verduras, especialmente el tomate, el
trigo es la principal causa de esta patologia en Japdn y en Europa.
Se ha descrito un aumento en su incidencia en estos paises®.
Tras la ingesta y digestién de alimentos que contienen trigo, el
ejercicio fisico actia como factor precipitante de la reaccién de
hipersensibilidad al aumentar la absorcién del alérgeno a nivel
gastrointestinal. Esto conlleva la aparicion de un amplio espectro
de manifestaciones que abarcan desde una urticaria generalizada
hasta la anafilaxia'. En este caso, la gliadina y la gluteina juegan un
papel fundamental como agente téxico®.

- Reacciones autoinmunes

En este grupo se incluyen 3 entidades: ataxia por gluten,
dermatitis herpetiforme y enfermedad celiaca. Se produce meses o
afios tras la exposicion al gluten.

Enfermedad celiaca y dermatitis herpetiforme

La enfermedad celiaca se define como una enteropatia
crénica de base inmunoldgica que afecta al intestino delgado en
pacientes predispuestos genéticamente?. Esta patologia sera
expuesta detalladamente en un apartado aparte. La dermatitis
herpetiforme es la manifestacién cutdnea de la enfermedad
celiaca* 7. Se presenta como un eritema papulovesicular muy
pruriginoso, de distribucion simétrica en areas de extension,
generalmente en codos y antebrazos (90%) rodillas, gluteos y cara.
Solo un 10% de los pacientes van a presentar manifestaciones
gastrointestinales, aunque la atrofia vellositaria suele detectarse

en 2/3 de los pacientes con una Unica biopsia y hasta en un 95%
de los casos con biopsias multiples?. Es necesario tener en cuenta
que las biopsias duodenales en estos casos no son indispensables
para el diagnéstico de enfermedad celiaca®. Es caracteristico
encontrar en biopsias cutdneas depdsitos de IgA en el vértice de las
papilas dérmicas. Con este hallazgo y la deteccidn de anticuerpos
antitransglutaminasa y antiendomisio se confirma el diagnéstico. La
herencia genética es detectada en casi la totalidad de los pacientes,
presentando HLA DQ2 en 90% y DQ8 en 5% de los pacientes. Las
manifestaciones cutdneas suelen remitir tras la introduccién de una
dieta sin gluten.

Ataxia por gluten

Sapone et al' incluyen esta patologia dentro de la
categoria de enfermedades mediadas por autoinmunidad, aunque
originalmente se define como una ataxia de aparicidn esporddica e
idiopatica. Se manifiesta como una ataxia cerebelosa producida por
depdsitos de anticuerpos antigliadina secundaria a una reaccion
cruzada entre epitopos de células de Purkinje y gluten®. En un
10% de los casos van a coexistir manifestaciones gastrointestinales,
y la tercera parte de los pacientes presentara atrofia vellositaria
asociada. Sin embargo, las biopsias duodenales estan indicadas si
existe elevacion de anticuerpos antitransglutaminasa asociados
(principalmente IgG) para descartar la existencia de una enfermedad
celiaca, estos se elevan en un 38% de los casos. La respuesta a
la dieta sin gluten va a depender del tiempo de evolucién de la
enfermedad previa a su implantacién, ya que la pérdida de células
de Purkinje a nivel cerebeloso es irreversible.

- No alérgica/no autoinmune
Sensibilidad al gluten no celiaca

Ludvigsson et al> denominan asi en “The Oslo definitions”
a la “sensibilidad al gluten” y recomiendan emplear el término mas
completo dado que “sensibilidad al gluten” se ha utilizado como
sinénimo de enfermedad celiaca o como nombre genérico que
engloba diversos trastornos inducidos por gluten. La sensibilidad
al gluten no celiaca es una entidad que esta en probable relacion
con una respuesta de inmunidad innata en la cual los pacientes
van a presentar manifestaciones gastrointestinales similares a las
presentes en la enfermedad celiaca tras la ingesta de alimentos
que contienen gluten'®, con predominio de manifestaciones
extraintestinales, como artralgias, calambres musculares,
parestesias, fatiga cronica y alteraciones del comportamiento. Su
diagndstico es de exclusion, ya que no existen autoanticuerpos
caracteristicos de enfermedad celiaca'! ni positividad para pruebas
inmunoalérgicas, la histologia duodenal es normal y solo la mitad
de los pacientes presentan predisposicion genética. A pesar de
estos hallazgos, el tratamiento es la dieta sin gluten y los pacientes
suelen tener buena respuesta a la misma.

Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca o enteropatia sensible al gluten es
una enteropatia de base inmunoldgica debida a una intolerancia
permanente al gluten, que afecta a individuos genéticamente



predispuestos. Se incluye dentro del grupo de las enfermedades
autoinmunes segun Sapone et al'.

- Epidemiologia

La enfermedad celiaca ha tenido un aumento de la
prevalencia en las Gltimas décadas que actualmente varia del 0,3
a 1% de la poblacidén adulta a nivel mundial'. En Europa y Estados
Unidos se estima que la prevalencia ronda entre 0,5% y 1,26%'"3
. Aunque clasicamente se describia como una patologia que
afectaba principalmente a poblacidn de raza blanca, recientemente
se han publicado datos que ponen de manifiesto que se trata de
un trastorno comun en paises del norte de Africa, Medio Oriente,
e India'* ', La causa especifica de este incremento es desconocida,
pero se cree que los avances en métodos diagndsticos, factores
ambientales y la occidentalizacion de la dieta que esta adquiriendo
una distribucion universal son factores influyentes's. Afecta
mayoritariamente a mujeres con una ratio de 2:1. Su diagndstico
se realiza a cualquier edad, aunque se diagnostica con mayor
frecuencia en la edad adulta que en la infancia, con picos de
incidencia en la primera infancia, mujeres en la 42 década de vida y
en hombres en la 52 década de vida.

- Etiologia

La causa de la enfermedad celiaca es desconocida,
aunque se sabe que intervienen diferentes factores genéticos
y ambientales que, tras la exposicién al gluten por medio de la
ingesta, desencadenan la enfermedad.

Factores genéticos

Existe una gran asociacion entre la enfermedad celiaca
y los genes que codifican moléculas HLA-DQ. Aproximadamente
el 90% de los pacientes con enfermedad celiaca expresan el
heterodimero HLA-DQ2 (codificado por DQA1*05 y DQB1*02)
frente a un 20% de la poblacién general. El resto poseen variantes
genéticas que codifican HLA-DQ8 (DQA1*03 y DQB1*0302) (6%) o
un solo alelo del HLA-DQ2 (4-6%). Debido a que hasta un 30% de la
poblacién expresa estos alelos, se estima que el efecto de la carga
genética en la aparicidn de la enfermedad celiaca es del 53%' V7.
Por tanto, la ausencia de HLA-DQ2 y HLADQS hace que la celiaquia
sea altamente improbable (elevado valor predictivo negativo). El
estudio genético es Util para delimitar aquella poblacién de riesgo
susceptible de estudios adicionales

Se han descrito otros genes no relacionados con la
codificacién de moléculas HLA-DQ vy que estarian asociados en
menor medida con la enfermedad celiaca'®.

Factores ambientales

Dentro de los factores ambientales se encuentra
la alimentacién en la infancia. La Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién en Pediatria (European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
ESPGHAN) recomienda la introduccidn de pequeiias cantidades de
gluten en la dieta en lactantes durante los primeros 4 y 7 meses
de vida'®. Las infecciones tras el nacimiento también influyen en
la aparicidn de la enfermedad celiaca. Dentro de ellas se incluye

la infeccidn por virus de la hepatitis C (VHC) y del adenovirus'?,
aunque este Ultimo no estad tan claro. La infeccién por rotavirus
parece que también podria actuar como factor precipitante al
aumentar la permeabilidad de la mucosa intestinal'®.

Gluten

El gluten es una glucoproteina estructural procedente del
trigo. El 50% de su composicion lo forman diferentes prolaminas,
principalmente gliadinas y gluteinas, fracciones que actian como
agente inmunogénico y tdxico, causante de los diversos trastornos
inducidos por el gluten. Este equivalente téxico es compartido
con otras prolaminas que contienen otro tipo de cereales, como
la secalina del centeno, la hordeina de la cebada, la espelta o el
triticale (derivado sintético entre centeno y trigo)* y en conjunto
se les engloba dentro del término “gluten” al referirnos a una dieta
sin gluten?. Clasicamente la avena se incluye dentro de este grupo
de cereales con equivalencia toxigénica. Se ha demostrado que la
mayoria de los pacientes con enfermedad celiaca puede ingerirla
sin producirse una reaccién inmunolégica ya que en menos del
5% de los casos actua como equivalente al gluten. Sin embargo, es
frecuente que exista contaminacién de la avena con trigo, por lo
que no se recomienda incluirla en la dieta sin gluten®.

- Fisiopatologia

Los péptidos del gluten, gliadinas y gluteinas van a
atravesar el epitelio de la luz intestinal hasta alcanzar la lamina
propia, donde son desaminados por transglutaminasas tisulares
para posteriormente ser presentados por células presentadoras
de antigenos DQ2+ y DQ8+ a linfocitos T CD4+. Una vez activados,
estos linfocitos van a inducir una respuesta inmune por la liberacion
de citocinas proinflamatorias, produciendo un infiltrado a nivel
intraepitelial y de la lamina propia, hiperplasia de criptas y atrofia
vellositaria'®.

- Manifestaciones clinicas

La enfermedad celiaca tiene un espectro muy amplio
de manifestaciones clinicas, tanto gastrointestinales como
extraintestinales. Las manifestaciones clasicas de la enfermedad
celiaca incluyen la presencia de diarrea crénica, distension
abdominal y desnutricidn, siendo mds presentes en nifios. Otras
manifestaciones aun mas frecuentes son dolor abdominal,
dispepsia, flatulencia, pirosis, entre otra sintomatologia inespecifica.
Dentro de las manifestaciones extraintestinales se debe tener en
cuenta la anemia ferropénica, osteopenia, astenia, irritabilidad,
hipertransaminasemia, insuficiencia pancreatica exocrina, entre
otros. Este amplio espectro de sintomatologia puede dificultary en
ocasiones retrasar el diagnéstico de esta enfermedad.

Las presentaciones clinicas de la enfermedad celiaca se
representan graficamente en una pirdmide o “iceberg” (témpano de
hielo) para facilitar su interpretacién’® 2°, La cima del témpano que
se asoma por encima del nivel del agua representa la enfermedad
celiaca manifiesta, asociado a resultados positivos de serologia,
histologia y estudio genético. Por debajo del nivel del agua se
encuentran los pacientes asintomaticos (la mayoria de ellos)
que se distribuyen en tres grupos: enfermedad silente, latente o
potencial. Estos grupos se diferencian segln los resultados de las
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pruebas diagndsticas. La enfermedad silente es aquella en la que la
serologia, la histologia y el estudio genético indican un diagndstico
de enfermedad celiaca, pero el paciente se encuentra asintomatico.
La enfermedad latente es aquella en la que el estudio genético e
histoldgico coincide con una enfermedad celiaca, pero los niveles
de anticuerpos de celiaquia no concuerdan con el diagndstico.
Finalmente, la enfermedad potencial engloba el grupo de pacientes
gue Unicamente tienen un estudio genético positivo, con biopsias
normales y serologia negativa.

A pesar de esta simplificacion de las definiciones de las
formas de presentacion de la enfermedad celiaca, actualmente
existen mas definiciones en relacion con cada estrato de la piramide
que se solapan entre si, impidiendo que exista una comunicacion
certera en la practica clinica y en la investigacion. Ludvigsson et
al? proponen con las “The Oslo definitions” una organizacién de
la nomenclatura utilizada hasta ahora para definir las diferentes
presentaciones clinicas de la enfermedad celiaca, fomentando
el empleo de algunos términos y recomendando el desuso de
otros con el fin de conseguir un lenguaje uniforme y que sea util
comparativamente facilitando la comunicacion.

De forma simplificada, las definiciones para las
presentaciones clinicas de la enfermedad celiaca del consenso de
Oslo son las siguientes:

Enfermedad celiaca sintomatica

Aquella en la que existen manifestaciones

gastrointestinales y o extraintestinales.
Enfermedad celiaca asintomatica

Los pacientes no presentan sintomas (no los reconocen
al ser preguntados directamente por los sintomas). El diagndstico
se realiza por medio de programas de cribado en situaciones de
alto riesgo (familiares de primer y segundo grado o pacientes con
trastornos asociados con alto riesgo de desarrollar enfermedad
celiaca).

Es sindnimo de la enfermedad silente, por lo que se
recomienda no utilizar este Ultimo término.

Dentro de la enfermedad asintomatica se encuentra
la enfermedad celiaca potencial, que definen como pacientes
asintomaticos con diagndstico seroldgico positivo e histologia
normal (definicidon previa de enfermedad latente por lo que se
recomienda eliminar este ultimo término)

Manifestaciones clasicas: Manifestaciones caracteristicas
de malabsorcion. Se recomienda no utilizar la palabra tipicas
como sinénimo puesto que ésta Ultima alude a manifestaciones
mavyoritarias, en contraposicion a lo que se describe en la clinica
habitual.

clasicas: Manifestaciones
Incluye a pacientes
monosintomaticos. Se recomienda no utilizar como sindnimo atipica
ya que las manifestaciones no clasicas son las mas frecuentes.

Manifestaciones no

no caracteristicas de malabsorcion.
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Comparacién entre dos pirdmides de las presentaciones de la
enfermedad celiaca. A) “Iceberg” clésico. El umbral determina el
limite entre los pacientes sintomdticos y los asintomdticos. Incluye
la EC silente, latente y potencial. B) Pirdmide modificada en base
a la nomenclatura propuesta por “The Oslo definitions”#. El umbral
separa la enfermedad celiaca clésica de la no clésica.

Enfermedad celiaca subclinica: enfermedad por debajo
del umbral de deteccién rutinaria, es decir, aquellos con signos
y sintomas que no son suficientes para hacer sospechar una
enfermedad celiaca de entrada. Incluye también a pacientes
asintomaticos.

Si trasladamos estas definiciones y excluimos el
vocabulario no recomendado, la nueva piramide incluiria en la cima
a los pacientes con enfermedad celiaca cldsica, y en los estratos
inferiores a éste la enfermedad celiaca no clasica, la enfermedad
celiaca potencial y en el estrato mas bajo a los individuo sanos con
predisposicion genética

- Diagnéstico

El diagnodstico de la enfermedad celiaca se basa en tres
pilares: serologia, histologia y estudio genético. Las alteraciones
macroscopicas al realizar la endoscopia son infrecuentes aunque
pueden ser de utilidad en determinados casos.

Serologia

Desde hace mas de 20 afios se utilizan pruebas seroldgicas
especificas para el diagndstico de la enfermedad celiaca. Su
utilidad radica principalmente en seleccionar pacientes en quienes
se deben realizar biopsias duodenales y, por el contrario, para
confirmar hallazgos histoldgicos tipicos de enfermedad celiaca?'.
Su titulo debe ser alto para ser significativo y no constituyen en si
un diagnéstico definitivo por si solos?.

Los autoanticuerpos recomendados en la practica clinica
habitual son los anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular (anti-
TGt) y antiendomisio (anti-EMA). Utilizados en conjunto en zonas
poblacionales con alta prevalencia para la enfermedad celiaca,
estos anticuerpos tiene una sensibilidad y especificidad combinada
de mas del 90%, disminuyendo a un 80% aproximadamente en
zonas donde la prevalencia es menor del 1%2?* 22, No obstante,
se recomienda la deteccion de IgA anti TGt como prueba inicial y
reservar las IgA anti-EMA para confirmacion del diagndstico'. Es
necesario cuantificar los niveles de IgA totales, ya que un titulo bajo
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como ocurre en el déficit de IgA puede dar resultados negativos
erréneos.

Se ha descrito que la deteccion de anticuerpos anti
péptidos desaminados de la gliadina (anti DGP) de tipo 1gG tiene
una sensibilidad y especificidad similar a la de los anti TGt y anti
EMA. Su utilidad radica probablemente en paciente con déficit de
IgA y en nifios menores de 3 aflos?* 25,

Histologia

Las alteraciones histoldgicas caracteristicas, aunque no
patognomdénicas, de la enfermedad celiaca incluyen atrofia
vellositaria parcial o total, hiperplasia de criptas, infiltrado
linfocitario  intraepitelial  225/100  enterocitos, = cambios
estructurales de las células epiteliales e infiltrado mononuclear a
nivel de la ldmina propia'2. La clasificacion de Marsh modificada?
es la mas empleada para caracterizar las alteraciones descrita a
nivel microscépico

Dado que estd descrito que la afectacién puede ser
parcheada, actualmente se recomienda tomar de 4 a 6 biopsias
duodenales: 3 a 4 de la segunda porcién y al menos una del bulbo.

Estudio genético

La alta predisposicion genética es evidente en el contexto
de la enfermedad celiaca. Practicamente la totalidad de los
pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca son portadores
de haplotipos HLA-DQ2 (>95%) y DQS8, lo que le confiere un alto
valor predictivo negativo con una sensibilidad para el DQ2 del 91%
y combinado del 96%2. Se recomienda el uso del estudio genético
en pacientes en los que exista duda sobre el diagndstico de

Marsh modificado
(Marsh-Oberhuber 1997)

Morfologia histolégica
de mucosa duodenal

. - Normal o aumento de linfocitos
Tipo O X o .
intraepiteliales 225/100 enterocitos

. - Normal o aumento de linfocitos
Tipo 1 . o .
intraepiteliales >40/100 enterocitos

- Normal o aumento de linfocitos
Tipo 2 intraepiteliales >40/100 enterocitos
- Hiperplasia de criptas

Tipo 3 Patrén destructivo

Atrofia vellositaria parcial:
. Ratio de aplanamiento y acorta-
Tipo 3a . . . .
miento de vellosidades: hiperplasia

de criptas 1:1
Atrofia vellositaria subtotal:
Tipo 3b Vellosidades atréficas aunque per-

sisten separados y reconocibles

Atrofia vellositaria total:
. Vellosidades rudimentarias o
Tipo 3c Lo
ausentes. Mucosa similar a mucosa

de colon.

enfermedad celiaca, por ejemplo pacientes con serologia positiva e
histologia normal o serologia negativa con alteraciones histoldgicas
presentes o en nifios en los que exista una alta sospecha diagndstica
a los que no se les realizara biopsia.

El estudio genético también se recomienda como prueba
de cribado en pacientes con alto riesgo de padecer enfermedad
celiaca, como son aquellos con familiares de primer grado de
pacientes con enfermedad celiaca confirmada o por presentar
otras patologias de origen autoinmune y no autoinmune (diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune, hepatopatia
autoinmune, déficit IgA, Sindrome de Down, Sindrome de Turner,
entre otros)?.

Hallazgos endoscépicos

Aparte de su utilidad por la obtencion de muestras
duodenales, por medio de la endoscopia puede valorarse
alteraciones morfolégicas macroscopicas como “pliegues en
sierra”, fisuras, patron en mosaico, aplanamiento de pliegues
o disminucién de su tamafio/desaparicion ante una insuflacion
maxima. Probablemente la mayor utilidad de esta deteccidon radica
en endoscopias solicitadas por otra indicacién'2.

Secuencia diagndstica

Varios estudios han demostrado que la busqueda
intencionada en pacientes con sintomas o grupos de riesgo
incrementa significativamente el nimero de casos diagnosticados
de enfermedad celiaca. Para ello la determinacion seroldgica debe
ser la primera aproximacién diagndstica y ha demostrado que
es coste-eficaz. Un estudio genético negativo (todos los alelos
negativos) y serologia negativa, practicamente excluye el diagnéstico
(mas de un 99% de posibilidades de no tener enfermedad celiaca).
Se realizaria biopsia duodenal con dos objetivos: establecer el
diagndstico inicial y asegurar el cumplimiento de la dieta sin gluten
tras el diagndstico y en segundo lugar para evaluar una respuesta
inadecuada a la dieta tras el diagndstico.

Un reto diagndstico son aquellos pacientes con serologia
negativa pero clinica de riesgo sobre todo sise incluyen en
un grupo de riesgo, de entre ellos destacar a los familiares de primer
y segundo grado (7 y 3% de serologia positiva respectivamente) que
son subsidiarios de una especial atencion.

Aungque existe una gran variabilidad de algoritmos para el
diagnéstico de la enfermedad celiaca con su utilidad en la practica
diaria, pueden resultar deficientes para su empleo en pacientes
con menos probabilidades diagndsticas. En este grupo de pacientes
se incluyen aquellos con serologia positiva e histologia normal o
con alteraciones minimas, pacientes seronegativos con histologia y
estudio genético compatibles, niveles de anticuerpos elevados pero
limitrofes, estudio genético negativo (descrito hasta en un 0,4% de
pacientes)?, y nifios con riesgo de presentar enfermedad celiaca
pero con niveles fluctuantes de autoanticuerpos. Por este motivo
Catassi y Fasano?® publicaron en 2010 sus Reglas simples para el
diagnéstico de la enfermedad celiaca. Definen que es necesario
que se cumplan 4 de los 5 siguientes criterios para poder realizar el
diagnéstico de enfermedad celiaca:
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Nifios y adultos que presenten cualquiera de los
siguientes signos o sintomas

Diarrea cronica o intermitente
Retraso de crecimiento o de desarrollo

Sintomas gastrointestinales persistentes o de causa no

Sindrome de intestino irritable

aclarada incluyendo nauseas o vomitos y dispepsia
Astenia prolongada

Dolor abdominal célico y/0 hinchazdn (distension) de ca-

Familiares de primer grado

racter recidivane
Pérdida de peso subita o inesperada

Anemia ferropénica u otros estados de anemia “inespe-
cifica”

- Sintoma tipicos presentes (incluyendo diarrea croénica,
alteracion del crecimiento en nifios o pérdida de peso en adultos o
anemia ferropénica).

- Titulo alto de anticuerpos anti TGt o anti EMA de tipo
IgA.

- Genotipos HLA-DQ2 o DQS8.

- Histologia compatible con enteropatia celiaca.

- Respuesta a dieta sin gluten.

- Tratamiento

El Unico tratamiento para la enfermedad celiaca es la dieta
estricta sin gluten de por vida, es decir una dieta libre de trigo,
centeno, triticale, cebada y sus derivados. Se debe comenzar una
vez se confirme el diagnostico. Aunque se ha demostrado que
mds del 95% de los pacientes puede consumir avena sin que se
desencadene una reaccién inmunolégica ya que en menos del 5% de
los casos la aveina actia como equivalente al gluten, es frecuente
que exista contaminacion de la avena con trigo, por lo que no se
recomienda este cereal en el régimen sin gluten®. Con esta dieta se
obtiene una mejoria sintomatica, histoldgica y serolégica. Un 70%
de los pacientes presentan mejoria sintomatica en las primeras
2 semanas®’, mejoria seroldgica en las primeras 6-12 semanas y
mejoria histoldgica en las primeros 2 afios?°.

La dieta estricta sin gluten es de dificil seguimiento puesto
que conlleva una limitacién alimentaria importante, posibilidades
de contaminacion cruzada de alimentos originalmente exentos de
esta glucoproteina, la adherencia a la misma es baja e implica un
alto coste econdmico. La organizacion Mundial de Gastroenterologia

Nifios o adultos con cualquiera de estas
situaciones clinicas

Enfermedad tiroidea autoinmune

Dermatitis herpetiforme

Diabetes mellitus tipo |

Nifios o adultos con cualquiera de las
siguientes patologias

Enfermedad de Addison

Estomatitis aftosa

Miocarditis autoinmune

Purpura trombocitopénica crénica
Defectos de esmalte dental
Depresidn o trastorno bipolar
Sindrome de Down-Turner-Williams

Epilepsia con o sin calcificaciones

Fracturas con traumatismo minimo

Enfermedad ésea metabdlica/densi-
dad mineral 6sea reducida

Linfoma

(WGO) ha publicado a principios de 2013 una guia para el manejo
de la enfermedad celiaca'?. En ella recomiendan realizar un
seguimiento conjunto con nutricionistas para asegurar una mayor
adherencia al régimen al implementar una educacion alimentaria
con respecto a la dieta que deben seguir. De esta forma se facilita la
adaptacion de los pacientes a su nuevo estilo de vida, asegurando
un aporte adecuado de nutrientes y reforzando la adherencia a la
misma.

- Seguimiento

Tras el diagnéstico, los pacientes deben ser valorados
inicialmente cada 3-6 meses con revisidn de titulos de anticuerpos
IgA antiTGt. Los IgA anti DGP también pueden ser valorados. Con
esto se consigue monitorizar la adherencia a la dieta sin gluten. Si al
afio el paciente se encuentra estable sintomatica y serolégicamente,
se recomienda continuar con un seguimiento anual. No es necesario
realizar biopsias de seguimiento'2.

- Complicaciones
Riesgo de malignizacion

Los pacientes con enfermedad celiaca tienen 1.3 veces
mas riesgo de malignizacidn que la poblacidn general, especialmente
por aparicién de linfomas®°, como el linfoma intestinal de células T,
linfoma no Hodgkin y adenocarcinoma intestinal.

Enfermedades autoinmunes asociadas

El riesgo de padecer otras enfermedades autoinmunes
es 3 a 10 veces mayor que el de la poblacion general, y viceversa,
la enfermedad celiaca es mas frecuente en pacientes con
determinadas enfermedades autoinmunes.



- Enfermedad celiaca refractaria

La persistencia de la sintomatologia suele ser secundaria
a una ingesta continuada de gluten, en ocasiones de forma
inadvertida por el desconocimiento del contenido del mismo en
algunos productos.

Una vez descartada que esta sea la causa de la
persistencia o de reaparicion de la sintomatologia, y tras 12 meses
de seguimiento continuo del paciente, se puede considerar que
el paciente padece de una enfermedad celiaca refractaria (ECR).
Esta se asocia a alteracidn histoldgica persistente. Se estima que
aproximadamente un 5% de los pacientes no tiene mejoria tras la
instauracion de dieta sin gluten.

Existen dos tipos de ECR: tipo 1 y tipo 2. El tipo I, se
suele presentar en pacientes mas jovenes y la clinica es menos
marcada. Con frecuencia se pueden asociar otros trastornos
autoinmunes, infecciones o fendmenos tromboembdlicos. En
el tipo Il, la edad media es mayor (50-60 afios) y la clinica suele
ser mas marcada, con malabsorcién severa y perdida ponderal.
En algunos pacientes se pueden presentar lesiones cutdneas
principalmente en extremidades, similares al pioderma gangrenoso
y también infecciones o fiebre sin causa conocida. La pérdida de
peso y la diarrea persistente a consecuencia de la malabsorcion,
se presentan hasta en un 80% de los casos y obligan a descartar
una ECR en el paciente celiaco. La tipo 1 tiene mejor prondstico
que la tipo 2, con una supervivencia a 5 afios de 88%-96% y 44
a 58% respectivamente®' %2, puesto que el riego de desarrollar
linfoma en pacientes con ECR de tipo 2 es mas elevado debido
a la existencia de la expansion clonal que generan linfocitos
intraepiteliales aberrantes'>. Ademds, la ECR tipo 1 responde a
corticoides (prednisona) asociado o no a azatioprina, mientras que
no se dispone de tratamiento eficaz para la ECR tipo 2.

Conclusion

La enfermedad celiaca es una enteropatia prevalente en
nuestro medio, cuya naturaleza se ha podido conocer en los ultimos
tiempos. Debido a estos avances, la comunidad cientifica reconoce
actualmente que existen mas patologias derivadas del contacto con
el gluten, por lo que es necesario reestructurar y organizar estos
trastornos para que los nuevos avances al respecto puedan ser
recogidos de forma comparativa y asi fomentar la investigacién en
este campo, ademas de fomentar el uso de un lenguaje comun que
facilite esta tarea. La nuevas propuestas concretadas en el trabajo
de Sapone et al y la nomenclatura propuesta en las “definiciones de
Oslo” por Ludvigsson et al encontramos las primeras herramientas
en esta direccidn.
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