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IMPORTANCIA DEL TEMA

La Enfermedad Celiaca (EC) es una patologia prevalen-
te en nuestro medio, que afecta tanto a nifilos como adultos y
puede provocar un importante deterioro en la calidad de vida
de quienes la padecen. Cursa con manifestaciones clinicas
muy variadas, y en ciertos casos puede presentarse de forma
asintomatica. Debido a los avances que se han logrado en
cuanto a su diagndstico y tratamiento, su epidemiologia ha
cambiado en los ultimos afos. Por esto, nuestro objetivo es
que el colectivo médico piense en esta entidad y conozca las
herramientas diagnésticas existentes.

INTRODUCCION

La EC es una enteropatia de base inmune, que aparece
preferentemente en individuos genéticamente predispuestos,
en la que se observa una intolerancia permanente a las pro-
teinas del gluten presentes en el trigo (gliadina), el centeno
(secalina), la cebada (protamina) y el triticale (hibrido del tri-
go y centeno). El contacto de dichos alimentos con la mucosa
intestinal es capaz de provocar una lesion histolégica que
puede ir desde un aumento de los linfocitos intraepiteliales
(LIE) hasta una lesion grave dada por atrofia vellositaria con
hiperplasia de las criptas.Todas estas alteraciones provocan
malabsorcién de nutrientes y son las responsables de un am-
plio espectro de manifestaciones clinicas digestivas y extra-
digestivas.

Tanto las manifestaciones clinicas como serolégicas y
los cambios histolégicos son reversibles con la supresion
completa del gluten en la dieta, en la mayoria de los casos,
reapareciendo con su incorporacion.

EPIDEMIOLOGIA

La EC predomina en sujetos de origen europeo y de raza
blanca, pero también se observa en Oriente Medio, Asia,
Ameérica del Sur y Norte de Africa. Se trata, por tanto, de
una enfermedad muy frecuente en todo el mundo, se calcula
que 1 por cada 100 a 1 por cada 300 habitantes puede pre-
sentarla a lo largo de su vida®®. Lo que representa el 0,5%
a 1% de la poblacién general en los paises occidentales(-2.
Afecta tanto a niflos como a la poblacién adulta, el 20% de
los pacientes con EC tiene mas de 60 afios al momento del
diagndstico®. Es mas frecuente en mujeres que en varones
con una relacion 2-3:103). La prevalencia en Uruguay es de 1
cada 100 personas. Hoy estan diagnosticados el 10% apro-
ximadamente, es decir unas 4.000 personas. Se encuentran
sin diagnosticar el 90%, lo que equivale a 31.000 individuos
(segun la Asociacién de Celiacos del Uruguay).

PATOGENIA

La EC es provocada por la activacion de la respuesta
inmune mediada tanto por células T como B ante la exposi-
cion al gluten en sujetos genéticamente susceptibles. Esto
esta avalado por la existencia de una concordancia de has-
ta el 70% en gemelos monocigéticos. Dicha susceptibilidad
se ha asociado con los haplotipos DR3-DQ2 y DR5/7-DQ2
del sistema HLA de clase Il y en una pequefia proporcion
el haplotipo DR4-DQ8. La expresioén de dichas moléculas es
necesaria pero no suficiente para que se manifieste la en-
fermedad. Se ha asociado un riesgo menor de desarrollar la
enfermedad a genes no HLA, implicados en el control de la
respuesta inmune adaptativa®.

En la mucosa intestinal normal existen células T y linfo-
citos intraepiteliales (LIE), los cuales se encuentran en nu-
mero aumentado en la enfermedad celiaca, especialmente
los de tipo CD8. El 90% de los LIE expresan el receptor de
célula T del tipo a/f en pacientes normales, mientras que los
pacientes con EC presentan el receptor y/d, este rasgo no
es caracteristico de los pacientes con EC ya que también
puede observarse en otras enfermedades. Las células T es-
tan implicadas tanto en la secrecién de citoquinas proinfla-
matorias como en la estimulacién de linfocitos B formadores
de anticuerpos especificos (anticuerpos antiendomisio, anti-
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Fig. 1®. Patogenia actual de enfermedad ce-
liaca. Los fragmentos de gluten son altamente
resistentes a la digestion por jugos gastropan-
creaticos y proteasas de la membrana del borde
en cepillo. Hay evidencia que el transporte de
fragmentos de gliadina a través de la mucosa,
ocurre por transito directo y transito mediado
por receptor de transferrina. El gluten puede
conseguir el acceso a través de la mucosa por
éste camino.En la lamina propia, los péptidos
son reconocidos por transgltuaminasa tisular
tipo 2, seguidos de deamidacién. Los linfocitos
CD4 reconocen los péptidos deaminados en el
contexto de receptores HLA DQ2y DQ8. Pos-
teriormente la activacion de los linfocitos CD4
lleva a la liberacién de citoquinas proinflamato-
rias como interferén gama, factor de necrosis
tumoral alfa, interleuquina (IL) 21, 18 y 6 que
causa inflamacién severa. La secrecion de IL
15 por enterocitos desencadena la apoptosis de
las celulas epiteliales por migracion de celulas
inflamatorias (linfocitos CD8) y natural killer.
Ademas, ocurre la lesion de la pared intesti-
nal debido a la activacion de metaloproteasas
segregados por fibroblastos y células mononu-
cleares de la lamina propia. Finalmente la acti-
vacién de los linfocitos B por el interferén lleva
a la secrecioén de anticuerpos antigliadina con-
tra la transglutaminasa tipo 2. Extraida de AmJ
Gastroenterol 2010;105:2551-2561.
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transglutaminasa y antigliadina). La respuesta humoral seria
un epifenémeno secundario, siendo fundamentalmente una
enfermedad inmune mediada por células. En la figura 1 se
muestra un esquema de la patogenia propuesta actualmen-
te®.

CUADRO CLIiNICO

El cuadro clinico es amplio y suele dividirse en manifes-
taciones clinicas digestivas y extradigestivas. (Tabla |) Los
sintomas digestivos son frecuentes cuando la enfermedad es
florida. Sin embargo esta forma llamada clasica o digestiva,
no es la mas frecuente, predomina en nifos y solo representa
entre el 30 y el 50% de los casos.

La manifestacion cardinal es la diarrea, o materias de
consistencia pastosa, con una frecuencia de 3 a 10 deposi-
ciones diarias, acompanada de pérdida de peso, dolor ab-
dominal periumbilical y en epigastrio, intolerancia digestiva
alta, dispepsia, meteorismo, distension abdominal, astenia y
adinamia. En algunos casos puede presentarse con estrefii-
miento pertinaz. Toda la sintomatologia mejora con el ayuno,
o con una dieta rica en harina de cereales, situacion que mu-
chas veces es advertida por el propio paciente.

Cuando se presenta en nifios y jovenes, la EC, deter-
mina alteraciones en el desarrollo, y puede verse retraso in-
telectual y del crecimiento. Ademas se acompana de déficit
de nutrientes y en muchos casos se presenta con anemia
ferropénica, hipopotasemia e hipocalcemia, lo que contribuye
al deterioro del estado general, con astenia y adinamia.

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

Logan establece un paralelismo entre la sensibilidad al
gluten y un iceberg, donde se divide a la EC en diferentes
formas de presentacion segun las manifestaciones clinicas,
histolégicas y serolégicas. En la punta del iceberg (parte
emergida) se encuentra la enfermedad celiaca clasicay en la
parte sumergida las otras formas (paucisintomatica, silente,
latente y potencial)®. Figura 2.
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EC clasica: se caracteriza por ser una enteropatia grave,
con sintomas de malabsorcién y extradigestivos. Estos pa-
cientes presentan biopsia intestinal patolégica y generalmen-
te llegan a la atrofia vellositaria, con marcadores serolégicos
positivos. En la actualidad no se ven tan frecuentemente es-
tos casos en la edad adulta.

EC pauci o0 monosintomatica: se presenta clinicamente
con pocos sintomas digestivos y/o con manifestaciones ex-
tradigestivas. Se obtienen marcadores seroldgicos positivos
de forma variable en un 15 a 100% de los pacientes®. En
cuanto a la histologia, los tipos de lesiones presentes son
variables.

EC silente: no hay manifestaciones clinicas pero si his-
tolégicas y seroldgicas. Generalmente se diagnostican por el
despistaje en los diferentes grupos de riesgo.

EC latente: son aquellos individuos genéticamente pre-
dispuestos, asintomaticos, pero con biopsia intestinal normal,
con dieta libre y que en otro momento de su vida pueden
presentar atrofia vellositaria inducida por el gluten. Los an-
ticuerpos son generalmente positivos, aunque pueden ser
negativos.

EC potencial: son sujetos sanos, con histologia normal,



Semana Médica del Hospital Maciel 2011

S49

Tabla 1 ®

Sintomas atipicos secundario a

Sintomas tipicos .
malabsorcion

Sintomas atipicos independiente

L. Enfermedades asociadas
de malabsorcion

Diarrea cronica Anemia ferropénica

Defecto en esmalte dental

Diabetes Mellitus tipo 1 (*)

Falla en crecimiento Talla baja

Aftas orales recurrentes

Tiroiditis autoinmune (*)

Distensién y dolor

abdominal Osteopenia, osteoporosis Ataxia Dermatitis herpetiforme (*)
Vémitos Fatiga Epilepsia Cirrosis biliar primaria (*)
Pérdida de peso Apatia Polineuropatia Hepatitis autoinmune

Menarca tardia Migrafa Colangitis esclerosante primaria

Flatulencias y meteorismo Artritis Vitiligo

Hemorragias Osteoporosis Psoriasis

Abortos recurrentes

Esteatorrea Infertilidad Enfermedad de Addison
Dispepsia Alopecia Sindrome Sjogren
Tetania Hipertransaminemia Otras EAIS LES, AR, PM, SAF

Sintomas que simulan sindrome de
intestino irritable

Cromosomopatias: Down, Turner

Cardiomiopatia dilatada

Deficiencia IgA(*)

(*) Asociacion que oblica a demostrar enfermedad celiaca.
EAIS: Enfermedad Autoinmune Sisténuca.
AR: Artritis Reumatoide.

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.
PM: Polimiositis.
SAF: Sindrome Antifosfolipidico.

pero por sus caracteristicas genéticas (HLA-DRQ2 y DRQ8)
o inmunoldgicas (generalmente los anticuerpos son negati-
vos, pero pueden ser positivos), tienen potencial riesgo de
desarrollar la enfermedad.

MANIFESTACIONES EXTRADIGESTIVAS Y
ENFERMEDADES ASOCIADAS

Las manifestaciones extradigestivas son variadas,
mas frecuentes en la edad adulta, algunas secundarias a
malabsorcion intestinal, y otras no vinculadas a ésta, siendo
algunas de ellas: la anemia ferropénica, la dermatitis herpeti-
forme, osteopenia y artritis, infertilidad, esterilidad e impoten-
cia, manifestaciones neurolégicas, como ataxia, neuropatia
periférica, mielopatia, miopatia, neuropatia motora, y mono-
neuritis multiple, hipertransaminasemia criptogenética y he-
patopatia. Seran desarrolladas mas adelante en el presente
capitulo (Tabla I).

GRUPOS DE RIESGO

En los ultimos afios se han delimitado una serie de gru-

pos de riesgo para la EC.
Los principales son:

- Familiares de primer grado de pacientes con EC

- Deficiencia selectiva de IgA.

- Cromosomopatia: Sindrome de Down, Turner

- Enfermedades autoinmunes organoespecificas: Diabe-
tes Mellitus tipo 1., Enfermedades tiroideas autoinmu-
nes, vitiligo, psoriasis, hepatopatias autoinmunes

- Enfermedades autoinmunes sistémicas: Sindrome Sj6-
gren, Lupus eritematoso sistémico, Dermatopolimiositis,
Artritis Reumatoide, sindrome antifosfolipidico®

- Enfermedades cardiacas: Miocardiopatia dilatada

- Enfermedades neuroldgicas

- Ataxia cerebelosa

- Sindrome de Gobbi

DIAGNOSTICO

El diagnostico de EC esta basado en criterios estableci-
dos por la Sociedad Europea de gastroenterologia, hepato-
logia y nutricion (ESPGHAN) y la Asociacién Americana de
Gastroenterologia (AGA). Para el diagnostico se requieren
3 requisitos: la presencia de una lesion anatomopatologica
caracteristica en el intestino delgado, la remisién clinica al
realizar una dieta sin gluten y la desaparicion de los anticuer-
pos si eran positivos al momento del diagnostico en paralelo
con la respuesta clinica a la dieta sin gluten®9.

Para la aproximacion diagnéstica, por tanto, nos guiare-
mos por la presencia de sintomas clinicos, pruebas serologi-
cas, hallazgos histologicos y respuesta terapéutica.

Sospecha clinica

Seran valorados aquellos pacientes que tengan una cli-
nica digestiva o extradigestiva compatible, o pertenezcan a
alguno de los grupos de riesgo mencionados.

Determinacion de marcadores séricos

Los marcadores séricos son de gran utilidad como in-
dicadores de la enfermedad. Su determinacion tiene varias
utilidades:

- Método de cribado en poblaciones de riesgo

- Como informacién complementaria para el apoyo diag-
nostico, siendo particularmente utiles en aquellos pa-
cientes sin sintomas gastrointestinales o con enfermeda-
des asociadas a la EC.

- Para monitorizar el cumplimiento y respuesta a la dieta
sin gluten®.

Debe tenerse presente que la negatividad de los mismos
no excluye el diagnostico, debiéndose recurrir a otros méto-
dos, para confirmar el diagndstico en aquellos pacientes con
alta sospecha clinica.

Los marcadores seroldgicos disponibles son los siguien-
tes:

Anticuerpos antigliadina (AGA): se pueden detectar
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en suero los isotipos IgA e 1gG, mediante técnicas de ELISA.
Los IgG se consideran mas sensibles pero menos especifi-
cos que los IgA. Tienen un valor predictivo positivo muy bajo.
Su eficacia para el cribado es mayor en nifios que en adultos.

Anticuerpos antiendomisio (EMA): existen 2 isotipos
IgA e IgG, siendo los de mayor aplicacion clinica los de tipo
IgA, pero también pueden detectarse los de tipo IgG sobre
todo en aquellos pacientes que son portadores de un déficit
selectivo de IgA. Su sensibilidad y especificidad es alta, pero
la misma varia con la edad.

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana de
clase IgA(ac tTG): son los anticuerpos de eleccion para
el diagnostico dada su alta sensibilidad y especificidad (94 y
99% respectivamente); son también los de eleccion para el
seguimiento ya que tienen el mayor valor predictivo positivo.

Estan disponibles los de clase 1gG, utiles en los casos de
déficit de IgA asociado'2).

Ac antigliadina deaminada de tipo IgG altamente es-
pecificos y sensibles.

Actualmente pueden realizarse por puncion digital, re-
gistrando no sodlo resultados negativos o positivos sino que
también detectan el déficit de IgA.

Con el resultado seroldgico podemos enfrentarnos a las
siguientes situaciones:

Serologia positiva: sabemos que la sensibilidad de la
serologia es muy elevada, cercana al 100%, sobre todo en
aquellos pacientes con lesiones histolégicas avanzadas, por
lo tanto cuando nos enfrentamos a un paciente con clinica
sugestiva y serologia positiva debe indicarse una biopsia in-
testinal para confirmar el diagnéstico(".

Serologia negativa pero con una alta sospecha clinica:
sobre todo en aquellos pacientes pertenecientes a grupos
de riesgo, no debe rechazarse el diagnostico de EC y estan
indicados otros estudios para la confirmacion; dado que la
misma puede ser negativa en pacientes con lesiones histolo-
gicas leves (Marsh 1y 2)™.

Determinaciéon de IgA

La determinacién de la IgA sérica total, concomitante-
mente con la busqueda de los anticuerpos antitransglutami-
nasa, permite disminuir los falsos negativos, dado que se de-
tecta aquellos pacientes que asocian déficit de IgA (presente
hasta en el 2,6% de los pacientes con EC), en estos casos se
solicitaran los anticuerpos de clase IgG('®.

Diagnéstico histolégico

La biopsia duodeno yeyunal es el patron de oro para el
diagnostico de EC. La biopsia yeyunal es un procedimiento
que se utiliza mas en nifios. La biopsia debe realizarse siem-
pre previo a la retirada del gluten de la dieta™. Se aconseja
obtener al menos la toma de 6 muestras, dado que frecuente-
mente las lesiones histolégicas pueden presentarse parchea-
das a lo largo de la mucosa duodenal®. En la enfermedad
celiaca se encuentra afectada la mucosa del intestino delga-
do proximal, con dafio decreciente hacia el intestino delgado
distal. En los casos severos se puede observar una exten-
sion de las lesiones hacia el ileo. El dafo detectado puede
ser leve en los casos silentes, con casi ninguna anomalia
histolégica en el yeyuno medio, asi como en aquellos casos
mas severos, el dafio puede extenderse hasta la mucosa
gastrica y rectal®.

En 1992 Marsh describié una clasificacién anatomopa-
tolégica diferenciandola en cuatro estadios que van desde el
aumento de los LIE hasta lesiones muy avanzadas. (Tabla Il)

Todas las formas histolégicas mencionadas son compati-
bles con la presencia de EC pero ninguna es patognomoénica,

Arch Med Interna 2011; XXXIII (Supl 1)

por este motivo la importancia de completar el diagndstico
con la serologia y el estudio genético™.

Tabla Il. Clasificacion de Marsh de las lesiones del
intestino delgado®.

Mucosa preinfiltrativa; 5% de los pacientes con DH
presentan piezas de biopsia de intestino delgado
que parecen normales.

Estadio O

Aumento del numero de los linfocitos intraepiteliales

Estadio | (LIEs) a mas de 30 por 100 enterocitos.

Hiperplasia de las criptas. Ademas de los LIEs hay
un aumento de la profundidad de las criptas sin una
reduccion de la altura de las vellosidades. La provo-
cacion con gluten puede inducir estas alteraciones,
que se observan en 20% de los pacientes con DH no
tratada y pacientes con EC.

Estadio Il

Atrofia vellositaria; A parcial, B subtotal, C total. Esta
es una lesion celiaca clasica. Se encuentra en 40%
de los pacientes con DH'y 10 a 20% de los parientes
de primer grado de los pacientes celiacos. A pesar
de los cambios marcados en la mucosa muchos in-
dividuos son asintomaticos y por lo tanto son clasi-
ficados como casos subclinicos o silentes. Esta le-
sion es caracteristica pero no patognoménica de EC
y puede también observarse con giardiasis severa,
sensibilidades alimentarias en el nifio, enfermedad
injerto vs huésped, isquemia cronica del intestino
delgado, esprue tropical, deficiencias de las inmuno-
globulinas y otras deficiencias inmunes y rechazo al
injerto.

Estadio IlI

Atrofia vellositaria total. Se la puede considerar
como la lesién terminal en un muy pequefio grupo de
pacientes que no responden a la suspension del glu-
ten y pueden desarrollar complicaciones malignas.
Puede haber un deposito de colageno en la mucosa
y submucosa (esprue del colageno, un trastorno que
puede estar relacionado con la EC). Los pacientes
con lesiones tipo 4 habitualmente no responden al
tratamiento con corticoides, agentes inmunosupre-
sores o quimioterapia.

Estadio IV

Estudio genético
El 90% de los pacientes con EC son HLA-DQ2 positivos,

el resto posee variables alélicas que codifican HLA-DQ8 sin

HLA-DQ2 o con un solo alelo HLA-DQ?2, por lo tanto la au-

sencia de HLA-DQ2 y HLA-DQS8, aleja el diagndstico.

El estudio genético tiene un valor predictivo negativo
alto, pudiendo excluir la enfermedad celiaca con un 99% de
certeza.

El estudio genético es util en la practica clinica en las
siguientes situaciones(:

- En pacientes con alta sospecha clinica pero con serolo-
gia negativa, en este caso si el estudio genético es nega-
tivo, debemos plantear otro diagnoéstico, en cambio si es
positivo obliga a considerar la realizacion de una biopsia
intestinal para confirmarlo.

- Seleccionar aquellos pacientes de alto riesgo o con en-
fermedades asociadas que presenten anticuerpos posi-
tivos y biopsia normal, los pacientes que sean DQ2 po-
sitivo se les debe realizar seguimiento clinico dado que
pueden desarrollar la enfermedad en una etapa ulterior.

- Investigar la susceptibilidad genética en familiares de pa-
cientes celiacos.

- Pacientes que presentan anticuerpos positivos pero se
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niegan a realizarse la biopsia.

- Pacientes en los cuales no se realizé correctamente el
diagnostico de enfermedad celiaca, pero igualmente
mantienen una dieta sin gluten y se quiere reintroducirlo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las enfermedades con las que hay que establecer un
diagnostico diferencial son las siguientes:

Sindrome de intestino irritable

Es un trastorno funcional que afecta principalmente a las
mujeres, con una sintomatologia muy similar a la EC, dado
que cursa con dolor abdominal y alteraciones del transito in-
testinal. La principal diferencia es que en estos pacientes no
se encuentran alteraciones analiticas, ni en el hemograma
y que dicha sintomatologia se agrava con el estrés emocio-
nal®. Sin embargo en algunos casos es necesario la biopsia
intestinal para poder descartar el diagnostico de EC.

Este grupo de pacientes también podria ser considerado
como un grupo de riesgo, ya que en hasta un 5% de los pa-
cientes que cumplen criterios diagnodsticos de sindrome de
intestino irritable, se demostré la presencia de EC.2

Gastroenteritis a repeticion
En estos pacientes existen datos infecciosos y los copro-
cultivos en general son positivos.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
Generalmente los episodios de agudizacion de la EC, se

Algoritmo diagnéstico de EC®

SOSPECHA CLINICA

N

BAJA ALTA

AC ATG TISULAR IGA AC ATG TISULAR IGA
+

DOSIFICACION IGA

/N

BIOPSIA DUODENO

NEGATIVO POSITIVO
1. SEROLOGIA POS + HISTOLOGIA
NEG
Revisar o repetir biopsia a los 2 afios
Seguimiento del paciente
DIAGNOSTICO BIOPSIA

EXCLUIDO DUODENAL — | 2. SEROLOGIA POS + HISTOLOGIA
POS

Enfermedad celiaca confirmada

3. SEROLOGIA NEG + HISTOLOGIA
POS

Considerar otra causa de enteritis.

Si no se encuentra causa, tratar como
EC

HLA DQ2-8

4. SEROLOGIA NEG +HISTOLOGIA
NEG
Diagnéstico excluido
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pueden confundir con la presencia de una Ell y dentro de
esta mas frecuentemente la enfermedad de Crohn.

El diagnéstico se basa en datos clinicos, analiticos y en-
doscopicos, asi como en la presencia de reactantes de fase
aguda, los cuales son negativos en la EC

Existen casos de asociacion de ambas entidades en un
mismo paciente, siendo esto poco frecuente®.

COMPLICACIONES

Los enfermos celiacos poseen un riesgo aumentado a
largo plazo de padecer linfomas de células T, carcinomas del
tracto gastrointestinal y también un aumento de la mortali-
dad. Es asi que un diagnostico temprano y la dieta libre de
gluten mantenida de por vida reduce estos riesgos('®'".

Dichas complicaciones se dividen en 3 grupos:

TUMORES MALIGNOS

Dentro de este grupo se incluyen el Linfoma no Hodgkin
tanto intestinal como extraintestinal, el adenocarcionoma de
intestino delgado, y otros tumores digestivos@2).

Linfoma intestinal

La incidencia esta aumentada 80 veces en pacientes
celiacos en comparacion con la poblaciéon general@. El me-
canismo por el cual la enfermedad celiaca predispone a la
aparicion de linfoma de células T, es aun desconocido.

Este debe sospecharse en personas que experimentan
dolor abdominal y/o recurrencia de los sintomas tras una res-
puesta inicial a la dieta libre de gluten?.

El pronéstico a largo plazo es malo estimando la supervi-
vencia a los 5 afios en alrededor del 10%.

Adenocarcinoma del intestino delgado

El riesgo de desarrollar este tipo de tumor en pacientes
celiacos es mayor que en la poblacion general. Este tipo de
tumor tiene sintomas muy inespecificos lo que hace, en la
mayoria de los casos, que al momento del diagnostico se
presente en estadios avanzados.

El prondstico es malo, con una supervivencia a largo pla-
zo (mas de 5 afios) del 10%®.

Otros tumores digestivos

Entre ellos se incluyen tumores de la cavidad oral, eso-
fago, colon e higado.

El pronodstico depende de la localizacion del grado de
extension al momento del diagnéstico, pero no difiere de los
pacientes no celiacos®.

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA

Se define como aquellos pacientes que no logran una
remision de la sintomatologia pese a haber excluido el gluten
de la dieta por un periodo de al menos 6 meses; 0 son aque-
llos con lesiones histolégicas documentadas que responden
precozmente a una dieta sin gluten por un periodo variable
de tiempo, y posteriormente recidivan pese al estricto cum-
plimiento de la misma. La prevalencia es desconocida pero
se cree que podria afectar aproximadamente al 5% de los
pacientes con enfermedad celiaca. Se debe sospechar fun-
damentalmente en pacientes con EC diagnosticada luego de
los 50 afios!).

Su patogenia se considera autoinmune, es una compli-
cacion poco frecuente.

En este tipo de pacientes debe descartarse siempre la
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presencia de un linfoma intestinal asociado. La European Ce-
liac Disease Working group divide la EC refractaria en tipo 1
y 2, segun presente fenotipo normal o aberrante respectiva-
mente, de los linfocitos T intraepiteliales de la mucosa intes-
tinal. La importancia de diferenciar éstos dos grupos radica
en el riesgo de desarrollar linfoma T asociado a enteropatia,
la sobrevida consecuente, y las implicancias terapéuticas®.

Algunos de estos pacientes responden completa o par-
cialmente al tratamiento con corticoides o inmunosupresores.
En los pacientes que no responden a dicho tratamiento existe
una persistencia de las lesiones histoldgicas y de la sinto-
matologia clinica, un estado de malabsorcién permanente,
llevando a la muerte a mediano o largo plazo como conse-
cuencia de la propia enfermedad.

YEYUNO-ILEITIS ULCERATIVA

Es una complicacion poco frecuente, se caracteriza por
la presencia de multiples ulceras y estenosis en cualquier
porcion del intestino delgado, presentando como complica-
cion la perforacion de viscera hueca con peritonitis.

El tratamiento consiste en la administracién de inmuno-
supresores o corticoides junto con el cumplimiento estricto
de la dieta.

TRATAMIENTO

El unico tratamiento eficaz de la EC consiste en una dieta
estricta sin gluten de por vida, la cual no se deberia recomen-
dar a menos que el diagnostico este firmemente establecido
(confirmado por biopsia en cualquier estadio de Marsh)®@.

La dieta libre de gluten implica que los productos que
contienen trigo, cebada o centeno deben ser excluidos por
completo. La avena no es toxica en mas del 95% de los pa-
cientes con EC pero hay un subgrupo de pacientes menor al
5% para quienes la avena no es segura®. Esto se debe a que
la harina de avena frecuentemente esta contaminada con pe-
quefas cantidades de trigo, por lo que se deberia excluir de
la dieta en todos los pacientes con diagndstico reciente hasta
conseguir la remision. Entonces se puede iniciar el consumo
de avena en pequefas cantidades y continuar si el paciente
no presenta sintomas?12,

El arroz y el maiz pueden ser parte de una dieta libre de
gluten.

Los productos lacteos deben evitarse en pacientes no
tratados porque a menudo coexiste con la EC, una deficien-
cia de lactasa secundaria, por lo que se recomienda rein-
troducirlos después de 3 a 6 meses de una dieta libre de
gluten, de forma progresiva siempre que el paciente no tenga
sintomas('?.

Con la dieta libre de gluten se consigue progresivamente
una remisién de los sintomas a partir de las 2 primeras se-
manas, la normalizacién seroldgica entre los 6y 12 meses y
la remision de las lesiones histoldgicas en torno a los 2 afios
de iniciado el tratamiento(.

Existe un grado de retraso de la mejoria histolégica con
respecto a la mejoria clinica, por ello se recomienda repetir la
toma de biopsia luego de 2 afios de instaurado el tratamiento.

En los adultos la respuesta clinica suele ser mas lenta,
y en un gran porcentaje de ellos solo tienen una resolucion
histolégica parcial.

En los pacientes celiacos en los cuales se demuestre
deficiencia de hierro o acido félico asociado, se debe indicar
tratamiento suplementario, asi como en los que se comprue-
be hipocalcemia u osteopenia se dene indicar tratamiento
sustitutivo con suplementos de calcio via oral y vitamina D.
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Los pacientes con hipoesplenismo deben recibir profi-
laxis antibiética antes de maniobras invasivas y deberian ser
candidatos a vacunacién antineumocéccica®.

La causa mas frecuente de fallo terapéutico es el incum-
plimiento de la dieta o la ingesta insospechada de pequefias
cantidades de gluten en la alimentacion.

Se describen otros tratamientos ademas de la dieta libre
de gluten, farmacos que producen degradacion enzimatica
del gluten como los Probidticos, inhibidores de la permeabi-
liadad intestinal, farmacos inmunomoduladores. Y para la
enfermedad celiaca complicada: corticoides, azatioprina, bu-
desonida, infliximab, transplante alogénico de stem cell®9),
Se debe vincular al paciente con la asociacion de pacientes
celiacos de su comunidad, dado que las mismas dan ase-
soramiento sobre la dieta y son de gran ayuda para la supe-
racion de problemas sociales, profesionales y psicolégicos.
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Las manifestaciones extraintestinales pueden presentar-
se en la EC desde su inicio, incluso siendo su Unica forma de
presentacion y guia a su diagnostico.

Es de destacar que son causa importante de morbimor-
talidad. En su mayoria son debidos a déficits de diferentes
nutrientes y vitaminas.

En la Tabla | se resumen los sintomas extradigestivos y
enfermedades asociadas mas frecuentes.

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

La ferropenia y la anemia ferropénica son las altera-
ciones analiticas mas frecuentes en la EC. La anemia esta
causada por un déficit de absorcion de Fe y de folato en el
intestino proximal y por las pérdidas ocultas de sangre a
través del intestino"). Es caracteristica la falta de respuesta
al tratamiento con hierro oral de dicha anemia®. Ante toda
anemia ferropénica de origen oscuro, especialmente si no
responde bien al tratamiento sustitutivo con hierro via oral,
deberia valorarse la presencia de una enfermedad celiaca.
Por su importancia en la EC se analiza en un capitulo aparte.

La malabsorcion de vitamina K liposoluble a nivel del ye-
yuno determina alteraciones en la coagulacion, favoreciendo
los sangrados, pudiendo agravar asi, la anemia preexistente.

Puede evidenciarse hipoesplenismo, con trombocitope-
nia, deformacioén de los eritrocitos o atrofia esplénica, hasta
en el 50% de pacientes con EC. Se desconoce el mecanismo
de esta afectacion(®.

En la mayoria de los casos, estos sintomas remiten des-
pués de instaurada la dieta libre de gluten.

MANIFESTACIONES OSTEOARTICULARES

La osteopenia y la osteoporosis son alteraciones fre-
cuentes en el paciente celiaco, por lo que se recomienda una
densitometria 6sea a su diagnostico®. Los pacientes presen-
tan dolores 6seos y mayor riesgo de fracturas. La absorcion
de calcio se ve disminuida por varios factores, a saber: defi-
ciencia de vitamina D, conjugacion del calcio y magnesio con
acidos grasos no absorbidos que se expulsan por las heces.
Esto produce la enfermedad ésea osteopénica, la cual gene-
ralmente es mas severa en los pacientes con EC sintomati-
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ca®%. La malabsorcion de calcio durante un tiempo prolonga-
do puede conducir a un hiperparatiroidismo secundario que
induce la remocion de calcio 6seo, agravando la osteopenia.

Las artralgias y artritis estan presentes en el 25% de los
celiacos, su mecanismo es desconocido, pudiendo tener pre-
sentaciones periféricas, axiales o ambas®.

Un 30% de los pacientes con EC no tratada, presentan
hipoplasia del esmalte dental, que afecta a la denticion defi-
nitiva.

Tanto las artralgias como la densidad mineral 6sea mejo-
ran después de una dieta libre de gluten, aunque ésta ultima
puede no recuperar su rango normal.

TRASTORNOS REPRODUCTIVOS

El retraso en la menarca, la amenorrea y menopausia
precoz son manifestaciones frecuentes. Las mujeres con EC
no tratada suelen consultar por infertilidad, que generalmente
revierte poco tiempo después de la instauracién de la die-
ta®4. Asimismo, presentan mayor riesgo de abortos espon-
taneos y recurrentes y recién nacidos con bajo peso al nacer.

En hombres adultos con EC no tratada, es frecuente la
esterilidad secundaria a la impotencia o a una reduccién sig-
nificativa de los espermatozoides. Las alteraciones del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal y la resistencia periférica a los
andrégenos se han considerado como los responsables de
dicha disfuncion.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Algunas de las alteraciones cutaneo mucosas son atri-
buibles a los déficits nutricionales propios de la enfermedad
como la queilitis, la glositis, la hiperqueratosis folicular y las
equimosis. Asimismo, se ha descrito otras no vinculadas a
malabsorcion como las aftas bucales recidivantes.

Un capitulo aparte merece la Dermatitis herpetiforme
(DH), ha sido denominada en oportunidades la enfermedad
celiaca de la piel. Aparece en la mayoria de los casos en-
tre los 15 y los 40 afios. Se caracteriza por la presencia de
lesiones maculo papulares que evolucionan a vesiculas, de
distribucion habitualmente simétrica sobre las superficies
extensoras de las extremidades, preferentemente rodillas,
codos, gluteos, pero también tronco, el cuello y cuero cabe-
lludo. El rush es muy pruriginoso por lo que las vesiculas
pueden observarse en las lesiones mas recientes. Tiende a
presentar un curso cronico, recurrente, en el que la remisién
espontanea se da solo en un 10%®©?.

Si bien pocos pacientes con enteropatia presentan der-
matitis herpetiforme simultaneamente, la gran mayoria de
éstas, presenta lesiones intestinales caracteristicas de la EC.
El diagndstico de DH requiere estudios de inmunofluorescen-
cia que demuestren la presencia de depdsitos granulares o
puntiformes de IgA en la unién dermoepidérmica de un area
de piel normal.

El tratamiento es la dieta libre de gluten, sin embargo la
mejoria de las lesiones cutaneas es muy lenta en compara-
cién con las intestinales.! La dapsona en dosis de 1 a 2 mg/
kg/ dia es eficaz para el rush asociado y alivia el prurito con
rapidez.

AFECTACION NEUROLOGICA

La sensibilidad al gluten es comun en pacientes con alte-
raciones neurolégicas de causas desconocidas. La ataxia es
el sintoma neuroldgico que mas frecuentemente se ha visto
asociado a la enfermedad celiaca. También se han reportado
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casos de neuropatia periférica, temblor y otras manifestacio-
nes extrapiramidales. Otros sintomas neuropsiquiatricos re-
lacionados con la enfermedad celiaca, como son los cambios
de caracter, irritabilidad y depresién habitualmente mejoran
de forma significativa con la dieta libre en gluten®. Existe una
asociacion, entre EC, epilepsia y calcificaciones cerebrales
occipitales, descripta por Gobbi en 1992. Frecuentemente
los pacientes se encuentran asintomaticos desde el punto
de vista digestivo. La epilepsia responde a la dieta libre de
gluten, no obstante, no lo hace al tratamiento farmacoldgico
especifico®.

TRASTORNOS HEPATICOS

La enfermedad celiaca no tratada o con incumplimien-
to de la dieta, es una causa importante de elevacion de las
transaminasas hepaticas, un 5-10% de los pacientes con
elevacion crénica y criptogénetica de las transaminasas,
presentan enfermedad celiaca. Asimismo un 30% de los
celiacos presentan una hipertransaminemia al momento del
diagndstico, debido a una hepatitis reactiva inespecifica®. Es
asi que, la EC puede asociarse a compromiso hepatico por
multiples causas a saber: a) dafio hepatico minimo reactivo,
asintomatico con cambios histolégicos no especificos y que
desaparecen con la introduccion de la dieta libre en gluten;
b) hepatopatias de etiologia autoinmune, incluyendo la he-
patitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria y cirrosis
biliar primaria, no estando su evolucién influenciada por la
introduccion de dieta libre en gluten; y C) insuficiencia hepa-
tica grave y cirrosis hepatica criptogénica descompensada,
potencialmente tratables con la dieta libre en gluten®. En los
pacientes con EC que presentan transaminasas elevadas,
sin otras causas que la explique, debe realizarse biopsia he-
patica solamente en aquellos que no normalicen las cifras, a
un afio de dieta sin gluten®.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Existe un numero significativo de condiciones médicas
asociadas a la enfermedad celiaca (Tabla I). En alguna de
estas patologias se ha llegado a la conclusién de la implican-
cia de la sensibilidad al gluten.

Las enfermedades asociadas son enfermedades autoin-
munes organoespecificas, no érganoespecificas, cromoso-
mopatias y deficiencia de IgA.

En relacién a las enfermedades autoinmunes, hay aso-
ciaciones firmemente demostradas como son la Diabetes
Mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmune, cirrosis biliar primaria. La
frecuencia de los trastornos autoinmunes es 10 veces mayor
en los pacientes adultos con enfermedad celiaca que en la
poblacién general®. Cuando se presenta ésta asociacion, la
EC es frecuentemente silente, y por ende lo habitual es que
se realice primero el diagndstico de la enfermedad autoin-
mune®.

La enfermedad celiaca ocurre mas frecuentemente en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 que en la poblacién
general. Se han identificado genes no vinculados al sistema
HLA, con varios genes y loci compartidos entre la DM 1 y
la EC™. Se supone que la DM1 y la EC comparten causas
genéticas y factores ambientales. Dependiendo de la edad,
hasta en un 10% de los nifios y hasta un 2% de los adultos
con diabetes tipo 1 se detectan anticuerpos antitransglutami-
nasa®. En general la DM1 antecede a la EC. La asociacion
de DM1 y HLADQZ2, asi como la presencia de anticuerpos
anti transglutaminasa predice el desarrollo de EC en esto
pacientes®. Por otro lado, el 5% de los pacientes celiacos
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desarrollaran diabetes tipo 1 en el curso de la enfermedad,
y la asociacion con anticuerpos anti islotes predice el desa-
rrollo de DM164. Ademas se ha visto un peor y pobre control
metabdlico en nifios con EC no diagnosticada y DM1, con
episodios de hipoglicemia severos, y que una dieta libre de
gluten mejora el control metabdlico®.

La patologia tiroidea se encuentra asociada en un 4-14%
de los pacientes con EC, principalmente el hipotiroidismo.
Globalmente la EC aparece en un 3% de los pacientes con
enfermedad de Graves y en un 5% con tiroiditis de Hashimo-
to®19. La gliadina desencadena anticuerpos 6rgano especifi-
cos entre los que se estan, los antiperoxidasa, desaparecien-
do con la dieta libre de gluten.

Tanto en la DM1 como en la patologia tiroidea autoin-
mune la EC, son asintomaticos o pueden presentarse fre-
cuentemente con manifestaciones extradigestivas, siendo la
ferropenia la mas observada.

La Cirrosis biliar primaria (CBP) es la patologia hepatica
autoinmune mas estudiada, en 1-10% tienen EC y de ésta
hasta el 3% tiene CBP, por lo que es necesario el screening
de ambas cuando una esta presente. Es muy frecuente la
asociacion de EC y hepatitis autoinmune, y solo casos aisla-
dos con colangitis esclerosante primaria®.

Se observo la asociacion con otras enfermedades au-
toinmunes 6rgano-especificas como la psoriasis, en la que
un 16 a 30% tiene anticuerpos especificos de EC y de ellos la
mitad tendran EC, mejorando la enfermedad cutanea con la
dieta sin gluten. Ademas, casos de enfermedad de Addison,
Vitiligo, Alopecia areata fueron reportados®+1%. La hipoplasia
del esmalte dentario no esta relacionado con déficit nutricio-
nales, se cree que existe un mecanismo inmune.

Las enfermedades inflamatorias intestinales tienen un
riesgo de 5 veces mayor de tener EC que la poblacion ge-
neral.

También se han documentado miocardiopatias de proba-
ble patogenia autoinmune, dada presencia de autoanticuer-
pos cardioespecificos.

Las enfermedades autoinmunes sistémicas se vincu-
lan a EC, como pueden observarse en la Tabla |. El Sindrome
de Sjogren es la enfermedad que ocurre con mayor frecuen-
cia, presentandose hasta en un 15% y en aquellos sin EC
se ha visto actividad inmunolégica en la mucosa de intestino
delgado. En la Artritis Reumatoide hay niveles elevados de
anticuerpos anti gliadina, y en la presentacion juvenil, la pre-
valencia de EC fue de 1,5-2,5%.

La prevalencia de EC en pacientes con déficit selecti-
vo de IgA es de un 8%. Por otra parte aproximadamente un
2.5% de los pacientes celiacos, presentan una deficiencia de
IgA asociada.?

Del mismo modo, se ha visto la asociacién de la EC en
paciente portadores de cromosomopatias. La prevalencia de
EC en pacientes con sindrome de Down es del 6-12%9. La
patogenia comun de ambos procesos es aun desconocida,
aunque hay en los dos una base genética y un mayor riesgo
de enfermedades autoinmunes.

También existe una asosiacion al Sindrome de Turner,
Willians y otras(?).

Otras enfermedades asociadas reportadas son fibrosis
quistica, sindrome de fatiga cronica y fibromialgia.
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Anemia y enfermedad
celiaca
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La anemia es una de las manifestaciones mas frecuen-
tes de la enfermedad celiaca, ya sea como unico sintoma-
signo o acompafando la variedad de sintomas observados
en las diferentes formas de presentacion de la enfermedad.

Puede estar vinculada a la malabsorcion de micronutrien-
tes como hierro, folatos y vitamina B12, siendo generalmente
hipoproliferativas producto de las mencionadas carencias.’
Constituye con frecuencia el Unico signo que nos conduce
al diagnostico de la enfermedad. Su prevalencia varia entre
12-69% amplio rango vinculado a las diferentes poblaciones
analizadas!". En otros casos, puede vincularse a perdidas o
por el intenso recambio celular asi como a fendmenos in-
munlégicos.

Diferentes estudios han sefialado que la anemia por dé-
ficit de hierro puede ser el Unico signo de presentacion de
la EC, siendo con frecuencia resistente al tratamiento con
hierro oral. La anemia ferropénica predomina en nifios pero
también se observa en 10-32% de la poblacién adulta con EC
sin tratamiento@2),

El hierro se absorbe en la porcion méas proximal del intes-
tino delgado, sitio de mayor dafio de la enfermedad celiaca,
por lo tanto no debe sorprender que la anemia ferropénica
sea un hallazgo comun en la EC recién diagnosticada, in-
dependientemente de la presencia o no de sintomas diges-
tivos@4),

La anemia ferropénica es un hecho comun en la edad
adulta, en mujeres pre menopausicas, se vincula a pérdidas
menstruales iniciando tratamiento empirico con hierro oral.
La falta de respuesta debe llamar la atencion y ser el hilo con-
ductor hacia el diagnéstico de la EC®@. El déficit de hierro, re-
fractario al tratamiento oral, puede ser la Unica manifestacion
de la enfermedad especialmente en pacientes pediatricos.
La prevalencia de EC en pacientes pediatricos con anemia
refractaria al tratamiento oral alcanza el 20%"

El planteo es si debemos hacer biopsia en todos los pa-
cientes con o sin lesiones lo que puede tener implicancias
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economicas y mayor trabajo para los patdlogos o si debemos
buscar algun criterio de selecciéon®9.

En realidad al hacer la seleccién utilizando anticuerpos
se cambia un gasto por otro, EMA son muy especificos pero
caros, los AGA mas econdmicos pero menos sensibles, los
ac tTG son altamente sensibles y mas econdémicos. Al pre-
sente el protocolo establecido para investigar la anemia en
adultos es realizar una endoscopia. En un estudio que utiliza
la biopsia duodenal de rutina en pacientes con anemia en-
contraron de los 100 pacientes analizados, lesién sangrante
en el 18%, en 3 pacientes enfermedad celiaca y en 2 pacien-
tes giardiasis. Estos hallazgos aumentaron un 5% la certeza
diagnéstica”. De igual modo Grisolano y col. identificaron
8,7% de enfermedad celiaca en biopsias de rutina en pacien-
tes con anemia®.

Si bien la anemia ferropénica se vincula principalmente
a malabsorcion de hierro, se observa en pacientes celiacos
sangrado gastrointestinal oculto. Estudios con Cr 51 sefialan
que el sangrado no es tan infrecuente y que los valores po-
sitivos pueden estar vinculados a pérdidas de células intes-
tinales o a la malabsorcién de alimentos con alto contenido
en peroxidasa®.

¢ Como responde la anemia a la dieta libre de gluten
(DLG)?

Luego de DLG se observa recuperacion de la anemia sin
el aporte de hierro oral o parenteral. La recuperacioén se apre-
cia luego de 6 meses de DLG en el 77,8% de los pacientes y
en el 94,4% luego de 24 meses de dieta.

El acido félico se absorbe a nivel del yeyuno por lo tanto
su déficit, producto de la malabsorcion es frecuente en las
enfermedades del intestino delgado. Se presenta como ma-
crocitosis y anemia(®.

Generalmente se acepta que la malabsorcion de la Vi-
tamina B12 est4 restringida a pacientes con EC que com-
promete el ileon y que raramente es tan severa como para
producir anemia y neuropatia’®. Si bien la mayoria de la
Vitamina se absorbe en el ileon distal una pequefa propor-
cion se absorbe pasivamente a lo largo de todo el intestino
delgado™.

En algunos casos el déficit de Vitamina B12 es secunda-
rio a la deplecién de folatos alcanzando niveles adecuados
luego de la reposicion con acido félico. Estudios recientes
sugieren que 8 a 41% de celiacos no tratados tenian déficit
de Vitamina B12 y Bode y col. reportan una prevalencia del
11%(10,11)_

La deficiencia de Vitamina B12 debe ser considerada en
todos los pacientes con EC que tienen macrocitosis y altera-
ciones neuroldgicas. Se obtiene buena respuesta a la DLG,
pero en las situaciones en que existe afectacion neuropati-
ca se requiere aporte complementario de Vitamina B12(10,
El déficit de Vitamina B12 en pacientes celiacos se vincula
principalmente al compromiso ileal, otras causas como dismi-
nucion de la secrecion gastrica, sobrecrecimiento bacteriano,
gastritis autoinmune y disfuncién de proteinas transportado-
ras también pueden contribuir a este déficit.
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La enfermedad celiaca es una enfermedad frecuente,
con una prevalencia estimada, como ya mencionamos, en-
tre un 1 por 100-300 habitantes, que se presenta con una
clinica proteiforme!” y que determina una importante morbi
mortalidad.

Por ello, se imponen las siguientes preguntas: ¢ es nece-
sario la realizacion de screening en la poblacién general y/o
so6lo en algunos grupos de riesgo?; existen enfermedades en
las cuales su despistaje se hace obligatorio?, cual es la mejor
forma de realizarlo? Algunas de estas interrogantes aun no
tienen respuesta.

Los pacientes con una clinica clasica, con sintomas di-
gestivos y con claras manifestaciones malabsotrivas son en
general diagnosticadas en la edad pediatrica.

Sin embargo los pacientes paucisintomaticos, o con en-
fermedad latente o silente, en general se diagnostican en la
edad adulta, muchos de ellos con diagnéstico tardio.

Debemos destacar que estos pacientes presentan los
mismos riesgos que la EC clasica en cuanto a morbi mor-
talidad, por lo cual el diagnéstico precoz y la puesta en mar-
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cha del tratamiento con una dieta libre de gluten previene las

complicaciones tardias vinculadas a la enfermedad celiaca

(Tabla ).

Estas complicaciones ya fueron mencionadas, y van
desde osteoporosis, infertilidad inexplicada, retraso en el
crecimiento, y enfermedades respiratorias sobretodo neumo-
nias neumocéccicas, lo cual conlleva a que los consensos
recomienden la vacunacion en los pacientes con EC23),

- Concluyendo, el diagnéstico tardio de EC determina una
peor calidad de vida, con severa morbilidad.

- Aesto se agrega las graves y temidas complicaciones
vinculadas a enfermedades neoplasicas, sobre todo lin-
foma intestinal, Linfoma no Hodgkin, adenocarcinoma,
determinando una menor expectativa de vida, lo cual ha
sido puesto en evidencia por varios estudios®.

- Por tanto debemos plantearnos ante diferentes situacio-
nes la necesidad o no del cribado de la EC:

Poblaciéon General

- La OMS define cinco criterios para realizar el screening
de una enfermedad determinada, siendo estos:

- Ladeteccion precoz podria ser dificil en base a la clinica.

- Debe ser un trastorno comun que provoca una importan-
te morbilidad en la poblacion general.

- Las pruebas deben ser altamente sensibles y especifi-
cas.

- Debe haber tratamiento disponible.

Tabla I. Si la EC permanece sin diagnéstico(".

» Cancer (globalmente 1.3: 1.0; sin contar el cancer colo-
rrectal)

* Linfomas malignos

* Neoplasia del intestino delgado

*  Tumores orofaringeos

* Adenocarcinoma de intestino grueso

» Infertilidad inexplicada (12%)

*  Osteoporosis (riesgo aumentado en los pacientes con
sintomatologia clasica)

»  Detencion del crecimiento
» Enfermedades autoinmunes

- De no ser reconocida, la enfermedad podria producir
complicaciones severas dificiles de manejar.
La EC cumple con estos cinco criterios. Sin embargo la
visién actual es la de no realizar screening a la poblacion
general, existiendo consenso sobre este punto.

Familiares de primer grado

En este grupo de pacientes debe realizarse screening
de EC dado que la prevalencia en este grupo es alta, entre
un 5-15%, elevandose hasta un 30% en los pacientes por-
tadores de HLA DQ2, los cuales son la mayoria. Si bien la
mayoria son asintomaticos, presentando la forma clinica si-
lente o latente, mucho pueden presentar astenia, flatulencia
y meteorismo. Fue mencionado anteriormente el papel de los
estudios genéticos en pacientes con anticuerpos positivos y
biopsia negativa“®.

Pacientes embarazadas

Se plantea que las pacientes embarazadas presentan
mayores riesgos obstétricos, con un riesgo aumentado de
prematuridad, retraso en el crecimiento intrauterino, y bajo
peso al nacer.
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Existen varios estudios con grandes series poblacionales
que avalan y confirman estos riesgos; asi como hay estudios
contradictorios, realizados incluso por los mismos equipos de
investigacion.

Surge asi que en principio no debe realizarse scree-
ning a toda mujer embarazada a no ser que asocie otros
“factores de riesgo” para EC™.

Enfermedades inmunomediadas

La asociacién de EC con enfermedades inmunomedia-
das es frecuente, hasta 10 veces mas que en la poblacion
general, siendo la lista bastante extensa‘™.

Entre ellas se destacan:

Diabetes Mellitus tipo 1

El riesgo de desarrollar EC en los pacientes afectos de
DM1 esta relacionada con su edad de aparicion, siendo de
hasta un 10% en los nifios y de solo un 2% en los adultos. No
es claro si los afectos de EC tienen mas riesgo de desarrollo
de DM16®,
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Por tanto se justifica la realizacién de screening de ruti-
na en todo paciente diabético tipo 1, independientemente
de la edad.

Enfermedad tiroidea

Se ha visto un aumento marcado de EC en pacientes
afectos de distiroidismos, sobretodo hipotiroidismo de base
autoinmune, tanto tiroiditis de Hashimoto como tiroiditis atré-
fica autoinmune, por lo cual en estos pacientes debe hacer-
se screening de enfermedad celiaca

Sindrome de Sjogren

Como se mencioné es la patologia inmuno mediada lue-
go de la DM1 que se asocia con mas EC, hasta un 12% por lo
cual si bien no existen pautas, se recomienda el screening
de EC a este grupo de pacientes.

Sindrome antifosfolipido
Se ha visto un aumento relativo de EC en pacientes con
SAF, si bien los estudios son de reportes de casos, y por

Familiares de primer grado
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tanto la evidencia actual no recomienda el screening de EC
los pacientes con SAF.

Enfermedad de Addison
Hepatopatia de base inmune - CBP

Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme es la manifestacion cutanea
de la EC, siendo la manifestacion cutanea de la hipersensi-
bilidad al gluten; por lo cual de presentarla, dada la alta sos-
pecha clinica de EC solo se realizaran estudio para confirmar
la enfermedad.

Deficiencia IgA.

Se recomienda screening debido a la conocida asocia-
cion entre ambas enfermedades. Debe realizarse con anti-
cuerpos de tipo IgG.

Sindrome de Down y otras cromosomopatias

Presentan una elevada asociacion con EC como ya fue
mencionado por lo cual se recomienda screening en este
grupo de pacientes.

Por tanto, podemos concluir que debe realizarse
clivaje de enfermedad celiaca, en pacientes que posean
familiares de 1er con EC, enfermedades asociadas, a sa-
ber enfermedades autoinmunes érgano-especificas y no
organo-especificas, (fundamentalmente si éstas se aso-
cian), Deficiencia IgA, y cromosomopatias.

TEST DE SCREENING

Luego de determinar los grupos poblacionales a los cua-
les debe realizarse screening y como ya fuera mencionado,
las situaciones clinicas que nos deben hacer sospechar en-
fermedad celiaca, sobre todo con las presentaciones no cla-
sicas, surge la interrogante de cual es el mejor método de
screening.

Este debe ser realizado de forma econdémica, no inva-
siva, con elevada sensibilidad y especificidad. En la EC el
screening se realiza en base a la determinacion de anticuer-
pos (Figura 1).

El papel de los anticuerpos antgliadina y antiendomisio
ya fue mencionado en cuanto a su sensibilidad y especifici-
dad. Los anticuerpos anti transglutaminasa usados para el
diagnostico son los indicados para la realizacion de scree-
ning en los grupos mencionados anteriormente; dada su ele-
vadisima sensibilidad, que se aproxima a 95% y una especi-
ficidad elevada que llega a 96-99%.

Actualmente se dispone de ac tTG por puncion digital,
con gran rapidez diagnéstica aunque aun no se ha dilucidado
su papel en la practica clinica habitual, y su probable utiliza-
cion en el screening.
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También se dispone de anticuerpos dirigidos contra pép-
tidos de gliadina deaminada (Ac-DGP). Este examen esta
basado en la conversion de ciertos péptidos del gluten en
péptidos deaminados, reaccion mediada por la enzima trans-
glutaminasa en la luz intestinal. Esos péptidos presentan alta
afinidad por los antigenos HLA DQ2 y DQS8 presentes en las
células presentadoras de antigenos y potencian y estimulan
la respuesta inmune.

Presentan una sensibilidad y especificidad similar a los
ac tTG, y si bien se habian cifrado expectativas en los mis-
mos, recientes estudios sugieren que no son mejores en
cuanto a especificidad ni sensibilidad que los ac tTG. Se des-
taca que existen anticuerpos de tipo IgG por lo cual estos
jugarian un papel en los pacientes con déficit de IgA, aunque
aun no esta definido claramente si es el método para scree-
ning en este grupo de pacientes.
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