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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno frecuente que afecta al 1% de la poblacién adulta de
origen caucasico y surge debido a una respuesta inflamatoria de la mucosa intestinal tras su
exposicion al gluten de la dieta, en individuos genéticamente susceptibles.

Existen cuatro patrones de presentacidn: 1) Patrdn clasico, definido por la presencia de diarrea 'y
pérdida de peso o fallo de crecimiento (presentacién inusual en el adulto); 2) Formas “atipicas”
con sintomas gastrointestinales inespecificos y persistentes (a menudo malinterpretados como
un trastorno funcional digestivo); 3) Patrén extraintestinal, basado en la presencia de sintomas o
signos extraintestinales tales como anemia ferropénica o estatura baja y 4) Formas silentes.
Estas ultimas se diagnostican al investigar a grupos de riesgo, tales como familiares de 1°" grado
o afectos de condiciones tipicamente asociadas a la EC (por ejemplo, diabetes tipo 1).

El diagndstico de EC se confirma si se cumplen 4 de las 5 siguientes condiciones: 1) Sintomas
tipicos de EC. 2) Seropositividad de autoanticuerpos especificos de EC de tipo IgA a titulos altos.
3) Presencia de los haplotipos HLA-DQ2- o -DQS8. 4) Presencia de enteropatia compatible en las
biopsias de intestino delgado. 5) Respuesta a la dieta sin gluten. La EC seronegativa
probablemente esta infraestimada, debido a la tendencia a biopsiar Unicamente el intestino
delgado, en aquellos individuos con serologia positiva. Aunque la mayoria de los pacientes
responden a la dieta sin gluten, una significativa minoria seguiran sintomaticos. En tales casos es
esencial llevar a cabo un protocolo de evaluacidn especifico.

Abstract

Celiac disease (CD) is a common condition affecting up to 1% of the adult population of
Caucasian origin. It results from an inflammatory response to dietary gluten in the small
intestine in genetically predisposed individuals.

The clinical presentations are grouped into four categories; 1) Classic celiac disease, defined on
the basis of diarrhea with failure to thrive or weight loss (a rare occurrence in contemporary
presentation in adults). 2) “Atypical” gastrointestinal presentation, defined on the basis of a set
of nonspecific and persistent gastrointestinal symptoms, often misdiagnosed as a digestive
functional disorder. 3) Extraintestinal presentation, defined on the basis of signs or symptoms
outside the gastrointestinal tract, such as iron deficiency anemia, or short stature. 4) Silent
presentation. The latter are identified through testing because of a family history of CD or celiac
disease-associated condition (e.g. type 1 diabetes mellitus).

The diagnosis of CD is confirmed if at least 4 of the following 5 criteria are satisfied: typical
symptoms of CD; positivity of serum celiac disease immunoglobulin-A class autoantibodies at
high titer; the presence of HLA-DQ2 and/or -DQS8; celiac enteropathy at the small bowel biopsy;
and response to the gluten-free diet. Seronegative CD is likely to be underestimated due to the
tendency to perform small intestinal biopsy only in patients with positive celiac disease serum
markers. Whilst the majority of patients will respond to a gluten-free diet, a significant minority
will continue to be symptomatic. In such cases, it is essential that a systematic follow-up
approach would be adopted.
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“Si el vientre no realiza la digestion de los
alimentos, la alimentacion fluye sin digerir,
inmutable y cruda, y no se transmite nada al
conjunto del cuerpo, a tales cosas las
denominamos celiaca...”

Areteo de Capadocia, Obra Médica, L. VIII, 7(1)

1. Introduccién

La introduccidn de cereales que contienen gluten, hace aproximadamente 10.000 afios, con el
advenimiento de la agricultura, propicié las condiciones necesarias para el desarrollo de un
conjunto de trastornos inmunes con la exposicion al gluten, entre los que se citan basicamente
la alergia al trigo y la enfermedad celiaca (EC).! Aunque las primeras descripciones de este
trastorno se remontan a los tiempos de Areteo de Capadocia, en la antigua Grecia (hoy Turkia),
es en la década de 1940-1950 cuando Dicke, un pediatra holandés, establece una relacién entre
el gluten contenido en el trigo y los sintomas propios de esta afeccién.? Desde las primeras
definiciones de consenso establecidas en 1970,® en las que el diagnéstico de la enfermedad
exigia la demostracion de una atrofia grave de las vellosidades, que revierte tras la supresion del
gluten de la dieta, y reaparece al permitir de nuevo la ingestion de estos cereales, han pasado
mas de 40 afos. En la Ultima década, se han sumado evidencias que sugieren que la ingesta de
gluten en la dieta puede provocar un amplio espectro de sintomas, en algunos casos sin
evidencia de lesion histolégica duodenal (LHD). Todo ello ha suscitado una gran controversia en
la comunidad cientifica, respecto a la nomenclatura que debe aplicarse para cada situacion.*
Recientemente se han publicado tres conferencias de consenso cuya lectura es altamente
recomendable para comprender la verdadera dimensién del problema.*>® En los Gltimos afios, el
consumo de alimentos libres de gluten se ha incrementado exponencialmente, no solamente
entre los pacientes celiacos, sino en otros muchos pacientes anteriormente diagnosticados de
un trastorno funcional digestivo (TFD) que finalmente encontraron alivio cuando el gluten fue
retirado definitivamente de su dieta, bien porque padecian una verdadera EC, hasta entonces
insospechada,” bien porque padecian una sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC)2 o por el
efecto placebo que comporta cualquier dieta. El presente capitulo se circunscribe
primordialmente a la EC, y para ello se emplearan los conceptos definidos en las ultimas guias
establecidas por ESPGHAN,® asi como las reuniones de Consenso de Oslo® y de Londres,* todos
ellos publicados en 2012.
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2. Definiciones y nomenclatura

La EC forma parte de un espectro de trastornos relacionados con el gluten entre los que se
incluyen aquellos de etiologia claramente inmune (EC, dermatitis herpetiforme y ataxia
relacionada con el gluten), otros de etiologia alérgica, mediada por IgE (alergia al trigo) y otros
no dependientes de alergia o inmunidad adquirida, como la SGNC (Figura 1).! A continuacién se
describen las definiciones de las diferentes condiciones clinicas relacionadas con el gluten.****

| TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL GLUTEN ‘

. NO AUTOINMUNENI ALERGICA.
AUTOINMUNE ALERGICA [INMUNIDAD INNATA]

. hd
| ENFERMEDAD ﬂ ALERGIA AL TRIGO
— CELIACA | SENSIBILIDAD AL GLUTEN:
‘ ALERGIA
_| ATAXIA INDUCIDA —=>| RESPIRATORIA
’|  PORGLUTEN
. ALERGIA
| DERMATIIS ALIMENTARIA
HERPETIFORME
. AIEDT!
| URTICARIADE
7| CONTACTO

Figura 1. Clasificacion de los trastornos relacionados con el gluten.
1) AIEDT: Alergia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo.
2)Término admitido en el Consenso de Londres, pero no admitido por el Consenso

de Oslo, que aconseja emplear la expresion sensibilidad al gluten no celiaca.

Enfermedad celiaca. De acuerdo con la guia de la ESPGHAN publicada en 2012,° |a EC se define
como una enfermedad sistémica, mediada por el sistema inmunoldgico y precipitada por el
contacto de la mucosa intestinal con el gluten y otras prolaminas relacionadas, en individuos
genéticamente susceptibles. El trastorno se caracteriza por una combinacion variable de
sintomas y signos dependientes de la ingesta de gluten, anticuerpos especificos de la EC (anti-
transglutaminasa-2, antiendomisio y anti-péptidos de la gliadina deamidada), presencia de los
haplotipos DQ2 o DQ8 del sistema HLA y diversos grados de enteropatia. Histéricamente se han
empleado otras nomenclaturas equivalentes para denominar a la misma enfermedad,
incluyendo términos como esprue, esprue celiaco, enteropatia sensible al gluten o intolerancia al
gluten, asi como esprue no tropical o esteatorrea idiopatica. Ninguno de estos términos goza en
este momento de una aceptacidn universal, por lo que no pueden ser recomendados®

Enfermedad celiaca clasica. Este término hace referencia a aquellos pacientes cuya enfermedad
se presenta con un patron de malabsorcién florido con diarrea crdnica, esteatorrea, pérdida de
peso o retraso en el crecimiento.® Este patron es frecuentemente visto en la edad pedidtrica,
donde también es frecuente observar pérdida de masa muscular, falta de apetito, anemia,
distensién abdominal e irritabilidad; sin embargo, es excepcional en el adulto, de ahi que el
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término celiaca “tipica” no sea recomendable en el momento actual, dado que ambas
condiciones (clasica y tipica) no son coincidentes. Lo comun (lo tipico) es que en el adulto la
enfermedad se manifieste por sintomas y signos inespecificos que no recuerdan a los de un
estado de malabsorcién con emaciacién.’®™

Enfermedad celiaca no clasica. Esta acepcion se aplica a aquellos que presentan sintomas y
signos no asociados a un estado de malabsorcion florido. Incluye los casos de pacientes con
sintomas que imitan a los de una dispepsia “funcional”,® un sindrome de intestino irritable (Sll),
0 un cuadro de estrefiimiento crénico, y aquellos con manifestaciones extraintestinales, no
siendo infrecuente su presentacion como formas monosintomaticas. En este apartado se
incluyen, por tanto, casos de disfuncién tiroidea (hiper o hipo),*? sintomas neurolégicos,*
depresidn,* trastornos de la fertilidad,™*® estomatitis aftosa,’?° alteraciones esqueléticas® o de
la piel? o “transaminitis”.”> Nuevamente, la expresion celiaca “atipica” deberia ser desestimada,
porque en el momento actual es mas comun la presentacion en forma de cualquiera de estos
trastornos.®

Enfermedad celiaca asintomatica: Este subgrupo de pacientes no presenta sintoma alguno que
pueda sugerir el diagndstico, incluso después de ser interrogados de acuerdo con un
cuestionario estructurado. A menudo se trata de pacientes en los que el diagndstico se ha
establecido al llevar a cabo un cribado poblacional o al estudiar individuos portadores de
comorbilidades asociadas a un alto riesgo de EC. No es infrecuente que al retirar el gluten, el
enfermo manifieste una clara mejoria de un cuadro de astenia hasta entonces no reconocido. De
acuerdo con el Consenso de Oslo, el término «celiaco silente» es coincidente y equivalente al de
«asintomatico» y deberia ser abandonado.

Enfermedad celiaca subclinica. Hoy en dia, este término se reserva para aquellos pacientes con
un conjunto de sintomas o signos que no se consideran suficientes para despertar la sospecha
clinica, y que se hallan por debajo del umbral requerido para promover una investigacion clinica
para confirmar o descartar la presencia de la enfermedad.®*

Enfermedad celiaca sintomatica. Esta nomenclatura hace referencia a un paciente con EC que
presenta cualquier sintoma incluido en el amplio espectro de manifestaciones atribuibles a la
enfermedad, tanto si se trata de sintomas gastrointestinales (dispepsia, diarrea, hinchazon),
como extraintestinales (astenia, depresién o aftas orales).

Enfermedad celiaca latente y enfermedad celiaca potencial. Al menos 5 diferentes acepciones o
significados se detectaron en la literatura médica para el término “latente”,® siendo,
probablemente, el mas aceptado el relativo a un paciente que, tomando gluten en la dieta,
presenta una mucosa intestinal “normal” en el momento de ser evaluado, pero que en un
tiempo anterior o posterior padecié (o desarrollard) una lesidn intestinal caracteristica. Respecto
al término «potencial», la acepcién recomendada por el grupo de Oslo es la que hace referencia
a un paciente con una mucosa intestinal “normal” y un riesgo incrementado de desarrollar EC al
haberse detectado una serologia positiva para EC, especialmente si presenta los haplotipos DQ2

o DQ8 del sistema HLA.>>%*

|II

Enfermedad celiaca refractaria. Este término se aplica a aquellos pacientes diagnosticados de EC
que mantienen sintomas o signos persistentes de malabsorcidn (por ej: diarrea con pérdida
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involuntaria de peso, niveles bajos de hemoglobina o hipoalbuminemia), con persistencia de
atrofia vellositaria, a pesar de una dieta estricta sin gluten (DSG) durante mas de 12 meses,
después de haber excluido otras causas de atrofia vellositaria o la presencia de malignidad. Se
incluyen en este apartado, aquellos que presentan sintomas graves y persistentes, con
independencia de la duracion de la DSG. Es obvio que no todos los pacientes que no responden a
la DSG pueden ser etiquetados como refractarios, dado que en muchos casos, la persistencia de
los sintomas se explica por un cumplimiento poco ortodoxo de la dieta, o por la presencia de
condiciones asociadas a la EC que explican la persistencia de los sintomas (intolerancia a lactosa
o fructosa, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, insuficiencia exocrina del pancreas o colitis
microscépica).

Riesgo genético de desarrollar enfermedad celiaca. El concepto de «individuo con riesgo
genético de EC» deberia limitarse a los familiares de pacientes con EC que comparten los
haplotipos DQ2 y/o DQ8 del HLA, elevandose el riesgo al 20-25% cuando se trata de familiares
de primer grado.

Dermatitis Herpetiforme (DH). La DH es una expresidon cutdnea de la misma enteropatia
precipitada por la ingesta de gluten en la dieta (EC). Aparece en 1 de cada 10.000 personas de
raza blanca y ascendencia europea y su incidencia es de 0,98 casos por 100.000 habitantes y
afio.>*>* La DH es rara en otros continentes como Africa y Asia. La enfermedad comparte los
mismos haplotipos DQ2 (90%) y DQ8 (5%) del sistema HLA* y predomina en el varén (1,5 a
1,9:1). Existe una clara agregabilidad familiar y la edad media de presentacion es sobre los 40
afios.! Tipicamente se manifiesta por la aparicién de pequefias méculas eritematosas que pronto
se convierten en papulas intensamente pruriginosas, que acaban rompiéndose para formar
costras. La distribucion de las lesiones es simétrica, afectando a los codos en el 90% de los casos.
Otras regiones afectadas incluyen la cara, cuero cabelludo, cuello, hombros, tronco, region
sacra, nalgas y rodillas.® Su curso es crénico y recurrente. Aun cuando solo el 10% de los
pacientes manifiestan sintomas gastrointestinales, casi 2/3 presentan algiun grado de atrofia
vellositaria en la mucosa intestinal.>*® El resto de los casos pueden mostrar una mucosa normal o
un incremento de linfocitos intraepiteliales de tpo y/& como expresién inequivoca de
sensibilizacidn al gluten. En el suero de estos pacientes se identifican los mismos biomarcadores
de autoinmunidad que en la EC (anti-TG, antiendomisio y anti-PGD) y, de hecho, no es
infrecuente su asociacién a otras dolencias autoinmunes. El diagndstico se sustenta en la
evidencia seroldgica de estos marcadores y la demostracién por inmunofluorescencia de
depdsitos granulares de IgA, en las papilas dérmicas. Dado que la DH es el equivalente de la EC
en la piel, la biopsia intestinal no es un requerimiento obligado. Una vez diagnosticada, es
imprescindible iniciar DSG y algunos requieren ser tratados con dapsona. A largo plazo, casi la
mitad de los pacientes que cumplen bien la dieta pueden interrumpir el tratamiento con este
inhibidor de neutrdfilos.*>3#

Ataxia relacionada con el gluten (AG). La AG se define como una enfermedad autoinmune
asociada a la presencia de anticuerpos antigliadina (AGA) en el suero, capaz de provocar un dafio
en el cerebelo que resulta en un cuadro de ataxia, todo ello con independencia de la presencia o
ausencia de enteropatia.”*** Clinicamente se expresa como un cuadro de ataxia cerebelar pura,
0 mas raramente en combinacién con mioclonias y temblor palatal. Su comienzo es insidioso,
con una edad media de presentacidn de 53 afios.*** Al igual que ocurre con la DH, menos de un
10% de los pacientes refieren sintomas digestivos, pero hasta 1/3 muestran diferentes grados de
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enteropatia, con depdsitos de IgA en la mucosa duodenal.* La patogenia de este trastorno no
esta clara, pero en estos pacientes se han identificado depdsitos de anti-TG alrededor de los
vasos cerebrales, siendo mas pronunciados en el cerebelo y en la médula espinal. A su vez, se
han detectado anticuerpos frente a la transglutaminasa-6, una transglutaminasa que se expresa
principalmente en el cerebro.*® La recomendacidn actual es que los pacientes que se presentan
con una ataxia cerebelar progresiva deben ser testados para AGA, anticuerpos de tipo IgG e IgA
anti-TG2 y anticuerpos anti-TG6 (IgG e IgA). Si alguna de estas determinaciones seroldgicas
resulta positiva, se recomienda realizar una biopsia duodenal. Si el diagnéstico se realiza tarde,
cuando ya se ha producido una pérdida notable de las células de Purkinje, la respuesta a la
retirada del gluten puede ser pobre.!

Alergia al trigo. La alergia al trigo (AT) es una reaccién inmunoldgica adversa a las proteinas del
trigo e incluye la alergia alimentaria clasica, origen de sintomas gastrointestinales, cutaneos y
respiratorios; la anafilaxia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo (AIEDT), el asma
ocupacional (asma del panadero) y la urticaria de contacto (Figura 1). La patogénesis de estos
trastornos esta mediada por anticuerpos de tipo IgE frente a diversos componentes proteicos
del grano de trigo (a-gliadinas, B-gliadinas, y-gliadinas, w-gliadinas y otras subunidades de alto
peso molecular) y su prevalencia global oscila entre el 1-3%.” El diagndstico se apoya en pruebas
de puncion cutdnea y la determinacién in vitro de IgE frente a los diversos alérgenos. A menudo
se hacen necesarias pruebas de provocacién'.

Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC). Una proporcion creciente de personas padecen un
conjunto de sintomas gastrointestinales (algunos atribuidos a un SIl)’ que mejoran o
desaparecen en su totalidad tras eliminar el gluten en la dieta, reapareciendo al volver a ingerir
cereales que contienen este ingrediente. Cuando estos pacientes son investigados, se descubre
gue no presentan anticuerpos especificos frente al gluten, ni lesidn histolégica alguna en la
mucosa duodenal, motivo por el que no pueden ser catalogados como celiacos.® Esta condicién
clinica, fue reconocida por primera vez hace mas de 30 afios? y es nombrada por algunos como
“sensibilidad al gluten’, o mejor como sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC),* término
aceptado por la mayoria de las autoridades en esta materia.””?® Ambas enfermedades (EC y
SGNC) comparten la presencia de sintomas inespecificos que mejoran tras instaurar un DSG,
pero difieren por el hecho de que en la ultima (SGNC) no logran identificarse mecanismos
alérgicos o de autoinmunidad, alteraciones de la permeabilidad intestinal, ni cambios
morfoldgicos en la mucosa duodenal.??° Existen algunas evidencias de que este trastorno puede
afectar hasta el 6% de la poblacién, siendo comun la asociacidon con dolor abdominal (68%),
sintomas cutdneos como rush y/o ezcema (40%), cefalea (35%), mente confusa (34%), cansancio
(33%), diarrea (33%), depresion (22%), anemia (20%), piernas, manos y dedos entumecidos
(20%) y dolores articulares (11%).! La prevalencia del gen DQ2 (50%) es inferior a la observada
entre los pacientes con EC y algo superior a la observada en la poblacidon general.® Se trata de
un diagnéstico por exclusidn, en el que uno de los criterios (mejoria sintomatica tras instaurar
DSG) deberia ser validado de forma ciega para evitar el efecto placebo inherente a cualquier
dieta.

Intolerancia al gluten. Este es un término sin ninguna especificidad, que puede conducir a

confusién y contradicciones. A la luz del del conocimiento actual no puede ser sinénimo de EC y,
por otra parte, los sintomas que a menudo se atribuyen al gluten podrian ser la consecuencia de

239



M. Montoro Huguet, M. Dominguez Cajal

otros componentes del trigo, por lo que hoy en dia esta expresion resulta inapropiada y no goza
de consenso.

Una vez aclarados estos términos (Figura 1), algo esencial para evitar etiquetar a un paciente de
una EC, cuando en realidad padece otro trastorno, en lo sucesivo nos cefiiremos exclusivamente
a aspectos relacionados con la EC.

3. Epidemiologia

La prevalencia de EC depende de numerosos factores incluyendo el momento histérico en que
se llevaron a cabo los estudios,*®*? el 4rea geografica donde se han llevado a cabo,’®*® los
procedimientos empleados para el cribado (serologia, biopsia intestinal o ambas) y el tipo de
poblacion estudiada (personas asintomadticas, individuos con riesgo genético, o voluntarios
sanos).”® Estudios de cohortes y de base poblacional efectuados sobre voluntarios sanos en
EE.UU, Reino Unido y otros paises europeos permiten estimar una prevalencia que oscila entre
el 0,5-1%, lo que permite considerar a la EC como la enfermedad intestinal crénica mas
frecuente.”** Cuando los estudios de cribado estratifican diferentes tipos de poblacién, la
prevalencia de EC se estima en 1 de cada 22 parientes de primer grado, 1 de cada 56 pacientes
sintomaticos y de cada 133 personas sin elevado riesgo de padecer la enfermedad.* Pese a estas
elevadas cifras de prevalencia, los casos identificados siguen siendo la punta de un iceberg, por
debajo de la cual se halla un contingente importante de pacientes todavia no diagnosticados
(>75%).2>>%" La prevalencia de EC en poblacidn general sigue aumentando.*®® Las razones de
este fendmeno no pueden ser atribuidas exclusivamente a la mejora en los métodos de cribado
y diagndstico, sino también al concurso de factores ambientales y geograficos. En paises
asiaticos, por ejemplo, donde la prevalencia ha sido tradicionalmente baja, se estd
incrementando el nimero de nuevos casos, debido a los cambios en los patrones de
alimentacion introducidos en las areas urbanas, donde las harinas de trigo, empleadas en la
elaboracién de comida rapida, han comenzado a sustituir a otros cereales cldsicos como el
arroz.*® En India, existe una zona geografica, donde aparece un sindrome tipico conocido como
“diarrea estival” coincidiendo con la estacion donde los cultivos de maiz son sustituidos
temporalmente por los de trigo.®® Cabe considerar que en la mayoria de los estudios de
prevalencia, el diagndstico se ha llevado a cabo, partiendo de un resultado positivo en la
determinacién de anticuerpos especificos. Sin embargo, la serologia posee una sensibilidad baja
en pacientes con lesiones histologicas leves (“slight enteropaty”). Por tanto, no indicar una
biopsia duodenal en pacientes con sintomas digestivos inespecificos, por el hecho de tener una
serologia negativa, podria infraestimar la verdadera prevalencia de EC, especialmente cuando
estos pacientes son portadores de los haplotipos DQ2-DQS8 del sistema HLA.#%**” Finalmente, el
15% de los nuevos diagndsticos de EC inciden en personas de mas de 65 afos, la mayoria de las
cuales venian padeciendo sintomas por un periodo de tiempo de 11 * 19 afios.®® Un estudio
finlandés demostré una prevalencia de EC comprobada por biopsia del 2% en poblacidn
comprendida entre 52 y 74 afios.® El patréon de presentacién también se ha modificado con el
tiempo, de tal manera que en el adulto, el debut en forma de diarrea grave con malabsorcion es,
hoy en dia, inusual 5*¢”"
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4. Patogenia

La EC responde a un modelo multifactorial de interaccién entre factores genéticos y
ambientales,’””® con participacién de la inmunidad adaptativa (adquirida) e innata.”*®

* Inmunidad adaptativa: El gluten contiene péptidos inmunogénicos que después de

atravesar el epitelio y sufrir deamidacién por la transglutaminasa-2, son presentados
por células dendriticas, a los linfocitos CD4 de la lamina propia, en presencia de
moléculas HLA DQ2-DQ8. La activacion de estos linfocitos promueve la liberacion de
citoquinas proinflamatorias que conducen a lesion tisular, a la vez que proporcionan
una sefal a las células B especificas de TG2 para la sintesis de anticuerpos frente a la
transglutaminasa-2.”*

* Inmunidad innata: los mecanismos de la inmunidad innata que llevan a la activacién de

los linfocitos intraepiteliales (LIES) son menos conocidos. En sintesis, ciertos péptidos
del gluten como p31-43/49 (a-gliadina) pueden dafiar directamente el epitelio
mediante la activacion de mecanismos dependientes de la inmunidad innata y la
produccion de interleucina (IL)-15, responsables, en definitiva, de alteraciones en la
permeabilidad de las uniones intercelulares, (barrera intestinal), y de apoptosis de
enterocitos. La IL-15 induce proliferacion y activacion de LIEs T CD8+, a la vez que
promueve la produccion de interferdon (IFN)-y por los LIEs y citotoxicidad epitelial
directa dependiente de proteinas citoliticas.”

En resumen, el dafio tsular que acontece en la mucosa intestinal del paciente con EC,
representa la suma de mecanismos de activacion de linfocitos T CD4+ de la lamina propia
(dependientes de la inmunidad adaptativa) y de linfocitos CD8+ intraepiteliales (dependientes de
la inmunidad innata). Ambos mecanismos son necesarios y contribuyen a desencadenar una
respuesta de tipo Th1 dominada por IFN-y, el factor de transcripcion T bet y otras citoquinas pro-
inflamatorias (factor de necrosis tumoral [TNF]-a, IL-18, IL-21), junto a un descenso de
citoquinas inmunosupresoras (IL-10 y TGF-B35-37), —que en condiciones normales contribuirian
a preservar la tolerancia a los antigenos de la dieta—, asi como la produccién de IL-15 por los
enterocitos. Este perfil pro-inflamatorio, acaba por activar mecanismos efectores del dafo
tisular, como el factor de crecimiento de keratinocitos (KGF), y metaloproteinasas de matriz
(MMPs), implicadas en la degradacidn de la matriz extracelular y la transformacién mucosa.””®
Todos estos mecanismos se desactivan cuando el paciente entra en remisién. Debe notarse que
si bien la presencia de los haplotipos DQ2 o DQ8 resulta necesaria para el desarrollo de la
enfermedad, existen otros multiples genes implicados, sin los cuales, la enfermedad no puede
aparecer en un individuo concreto.””® Una prueba fehaciente de ello es que los genes
vinculados al HLA estan presentes en el 25-35% de la poblacién general, en tanto que la EC
Unicamente aparece en un 1% (Figura 2).
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Poblacion general

Personas con i .

enfermedad celiaca
Individuos que
expresan

HLA-DQ2/DQS

Figura 2. Prevalencia de la enfermedad celiaca y su relacion con los heterodimeros DQ2 del sistema HLA.
La enfermedad celiaca afecta aproximadamente a 0,5-1% de la poblacion general. Salvo casos excepcionales, en su
gran mayoria incide en pacientes que expresan el heterodimero DQ2 (95%) o DQ8 (5%) del sistema HLA. Sin
embargo, no todos las personas HLA DQ2/DQ8 desarrollan la enfermedad. Por tanto, ésta parece una condicion

necesaria, pero no suficiente, siendo obligado el concurso de otros genes.
5. Anatomia patolégica

Los cambios que ocurren en el intestino delgado del enfermo con EC se limitan habitualmente a
la mucosa, quedando preservada la submucosa, muscular propia y serosa.®*® En un intestino
sano, las vellosidades constituyen el 65-80% del espesor total de la mucosa, mientras que las
criptas ocupan el resto. El epitelio esta formado por células cilindricas altas con un borde “en
cepillo” nitido y un nucleo situado basalmente. Las criptas estan revestidas por células
indiferenciadas que, mediante un proceso de division, migracion y maduracién, sustituyen a las
células absortivas maduras que se pierden continuamente por el extremo de las vellosidades.®
En la EC, el efecto téxico de los péptidos de la gliadina sobre la maduracién de los enterocitos
tiene como resultado una pérdida prematura de los mismos en la luz intestinal, lo que conduce a
un incremento compensatorio de su replicacién en las criptas (“enteropoiesis”).®*®! Este
mecanismo central explica la mayoria de los cambios morfoldgicos observados en la EC.

* Cambios en la arquitectura de la mucosa: en la EC, se produce un acortamiento de las

vellosidades que aparecen mas ensanchadas, a la vez que se produce un elongamiento
e hiperplasia de las criptas, que pueden aparecer ramificadas, y con aumento de las
mitosis. En la mayoria de los casos, el grosor de la mucosa es normal o solo
discretamente reducido, debido a que el acortamiento de las vellosidades se ve
compensado por la hiperplasia de las criptas.®®% Estos cambios arquitecturales
conducen a una reduccidn en la superficie anatdmica de absorcion.
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Cambios en el epitelio de revestimiento: las células absortivas remanentes pierden su

disposicién columnar y aparecen cuboidales o escamosas, a la vez que los nucleos
pierden su polaridad basal. El citoplasma se vuelve mas basoéfilo y el borde en cepillo
aparece marcadamente atenuado. Cambios que pueden observarse al microscopio
electrénico incluyen un incremento de los ribosomas y cambios degenerativos,
incluyendo vacuolizacion citoplasmatica y mitocondrial y aumento en el niumero y
tamafio de los lisosomas. El aumento de las uniones intercelulares explicaria el
incremento de la permeabilidad de la mucosa intestinal y el deterioro de su funcién de
barrera.’® La escasa actividad del reticulo endoplasmico refleja el bajo nivel de sintesis
de enzimas digestivas (discaridasas y peptidasas), lo que refuerza el concepto de que en
la EC no solo existe una disminucidon en el nimero de células absortivas, sino también
de su funcién.®®® Se ha observado igualmente un aumento en el nimero de células que
contienen secretina y CCK, debido a una anomalia en los mecanismos de liberacion de
estas hormonas que favorece la aparicidon de insuficiencia exocrina del pancreas. En
contraste con las células del epitelio absortivo, las caracteristicas citoldgicas e
inmunohistoquimicas de las células de las criptas, no difieren de la normalidad vy, de
hecho, algunos estudios sugieren que en pacientes con EC no tratada, la enteropoiesis
dependiente de las criptas es 6 veces superior a la observada en condiciones
normales.”

Cambios en la celularidad. La celularidad de la lamina propia estd notablemente

incrementada en la EC, a expensas fundamentalmente de células plasmaticas,
productoras de IgA, 1gG e IgM (especialmente de IgA), y de linfocitos CD4%
(cooperadores/inductores) activados. Otros componentes celulares que contribuyen a
la densa infiltarcion de la ldmina propia son leucocitos poliformonucleares (PMN),
eosindfilos y mastocitos.® Por su parte, en el epitelio se constata un aumento del
numero de linfocitos intraepiteliales (LIEs) que ademas de ser real, también es la
consecuencia de la disminucién proporcional en la superficie anatdmica de absorcion;
de ahi que lo correcto sea expresar este fendmeno como un valor numérico referido a
una unidad de area absortiva (100 células epiteliales).” Se trata de linfocitos CD8+
(citotdxicos/supresores). Marsh planted la hipotesis de que los cambios morfolégicos
descritos aparecian de un modo secuencial y progresivo.** Asi, partiendo de una mucosa
normal,-preinfiltrativa- (estadio 0), el primer cambio morfolégico observado seria un
incremento de los LIEs, seguido de una infiltracion de la lamina propia por linfocitos
(estadio 1). La hiperplasia de las criptas (estadio Il) precede a la atrofia vellositaria
(estadio 3), fendmeno que solo se observa en presencia de una marcada linfocitosis en
la lamina propia, sugiriendo con ello que los LIEs no son suficientes para inducir los
cambios arquitecturales descritos en la EC. Oberhuber, modificé esta clasificacion
estratificando diferentes grados de atrofia (leve, moderada y grave). Algunos
inconvenientes de estas clasificaciones, derivados del sesgo que introducen las
variaciones interobservador, se han soslayado, en gran medida con la versidon
simplificada de Corazza (Tabla 1) .
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Marsh Morfologia LIEs%

Tipo 0 Ningin cambio en células inflamatorias o en la relacion cripta: vellosidad > 40
(preinfiltrativa).

Tipo 1 Incremento en el numero de linfocitos intraepiteliales. >40
Tipo 2 Linfocitosis intraepitelial, aumento de la relacién cripta: vellosidad (hiperplasica) > 40
Tipo 3 Intensa inflamacidn, atrofia vellositaria, hiperplasia de criptas (destructiva) > 40
Oberhuber

Tipo 0 Mucosa Normal > 40
Tipo 1 Aumento de LIEs, arquitectura vellositaria normal, altura normal de las criptas > 40
Tipo 2 Arquitectura vellositaria normal, aumento de LIEs, hiperplasia de criptas >40
Tipo 3 Tipo destructivo con grados variables de atrofia, criptas elongadas y cél. > 40

Inflamatorias.

3a | Atrofia parcial leve; vellosidades ensanchadas y acortadas con relacion V/C: 1.1 > 40
3b | Atrofia subtotal, vellosidades atroficas, pero separadas y todavia reconocibles. > 40
3c | Atrofia total; vellosidades rudimentarias o ausentes. Mucosa se asemeja a la del > 40
colon.
Tipo 4 Lesion hipopldsica atrofica. Mucosa plana con altura de las criptas normales. > 40
Apenas se aprecia celularidad inflamatoria. Recuento de LIEs normal.
Corazza | Morfologia Equivalencia con Marsh-Oberhuber
Grado A | Arquitectura normal sin atrofia Tipo 1y Tipo 2; se retira el tipo 0 >25
Grado B1 | Atrdfica con relacién vellosidad/cripta < 3:1 Tipo 3ay Tipo 3b >25
Grado B2 | Atrofica sin vellosidades detectables Tipo 3c, no se incluye el estadio 4. >25

LIEs: Linfocitos intraepiteliales

Tabla 1. Comparacion entre las clasificaciones de Marsh/Oberhuber/Corazza.*

Ninguna de las alteraciones descritas es patognomodnica para la EC, de ahi que los diferentes
hallazgos descritos hayan de ser necesariamente armonizados por un clinico experto capaz de
realizar un correcto diagnéstico diferencial. Ello es particularmente importante cuando las
lesiones histoldgicas se circunscriben a los estadios 1 y 2 de Marsh-Oberhuber (Grado A de
Corazza) y grados 3a y 3b de Marsh-Oberhuber (grado B de Corazza), lesiones que pueden ser
compartidas por otras entidades distintas de la EC (Tabla 2). La distribucion de las lesiones
tipicas de la EC guarda alguna relacidon con la gravedad de los sintomas. De hecho, una
afectacion global del intestino, desde el duodeno proximal, hasta el ileon terminal Unicamente
se aprecia en formas clinicamente graves de la enfermedad. En el resto de los casos, suele haber
un gradiente de severidad lesional, siendo, por lo general, mas intensas las lesiones observadas
en el duodeno proximal.®#® El ileon, y en algunos casos el yeyuno, pueden estar libres de
lesiones, quedando éstas circunscritas al duodeno. En algunos casos, solo se aprecia atrofia
vellositaria en el bulbo duodenal.*®
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Primaria Secundaria
* Enteropatia inducida por Enfermedades autoinmunes Otros trastornes inmunes
luten L . L
g. - ,  Tiroiditis autoinmune * Glomerulonefritis
* Hipersensibilidad a proteinas o . . . .
. * Tiroiditis de Hashimoto * Hipogammaglobulinemia IgA o
no relacionadas con el ) . . L .
. * Diabetes tipo 1 inmunodeficiencia comun
gluten: . .
* Enfermedad de Graves variable (pueden coexistir con
- Leche de vaca . . .
e Artritis reumatoide enfermedad celiaca).
- Cereales .
H ¢ Psoriasis
- Huevos * Esclerosis multiple
- Ca.cahuetes ¢ Lupus eritematoso sistémico
- Soja * Anemia hemolitica
* Otros:
- Gastroenteritis aguda Trastornos inflamatorios Enfermedades neopldsicas
- Enteritis autolimitada. cronicos
- Duodenitis coldgena * Enfermedad inflamatoria * Enteropatia asociada a linfoma
- Esprue tropical. intestinal de células T.
- Enteropatia autoinmune. * Colitis ulcerosa * Enfermedad linfoproliferativa
- Enfermedad del injerto * Enfermedad de Crohn CD4+
contra el huésped. * Colitis microscopica * Enfermedad
* Colitis colagena inmunoproliferativa del
* Enfermedad por depdsito de intestino delgado (EIPID)
Glucdgeno * Timoma
* Esprue refractario
Fdrmacos Infecciones
¢ Antiinflamatorios no * Giardia Lamblia
esteroideos (AINE) * Criptosporidium
* Inhibidores de la bomba de * Viral
protones * Esprue tropical
* Quimioterapia * Infeccién por Helicobacter
* Idiosincrasia por otros Pylori
farmacos * Sobrecrecimiento bacteriano.

Tabla 2. Causas de enteropatia linfocitica.

La instauracidn de una dieta sin gluten (DSG) conduce a una notable y significativa mejoria de las
lesiones en la EC (Figura 3). Las células del epitelio absortivo recuperan su morfologia columnar,
asi como la polaridad basal de sus nucleos y el borde en cepillo caracteristico. La densidad de
linfocitos intraepiteliales tende a disminuir y la arquitectura vellositaria termina por
recuperarse, asi como la densidad del infiltrado linfoplasmocitario de la lamina propia.
Habitualmente, la mucosa del intestino delgado distal se recupera antes que los segmentos mas
proximales, mds severamente afectados. En algunos pacientes puede tardarse afios hasta
observar una recuperacidén histoldgica completa o casi completa. No es infrecuente la
persistencia de un cierto grado de linfocitosis intraepitelial, especialmente cuando el paciente
sigue realizando transgresiones voluntarias o inintencionadas de la dieta.®*"%®

245



M. Montoro Huguet, M. Dominguez Cajal

Figura 3. Imdgenes histoldgicas correspondientes a una biopsia de 22 porcion
duodenal de una vardn de 21 afios con clinica de dispepsia tipo distrés postprandial
(plenitud e hinchazdn postprandial) de larga duracion, sin respuesta al tratamiento

empirico con procinéticos y antisecretores (IBP). Anti-TG: 2.1 U/mL/.[DQA1*05
positivo; DQB1*02 positivo].

En la figura parte superior (izda) se aprecia atrofia leve y focal de vellosidades; a la dha las

inmunotinciones para CD3 muestran un recuento de LIEs del 31%, con una localizacion
predominante en el extremo de las vellosidades (Marsh-Oberhuber 3a; Corazza B1). En la
parte inferior se aprecian las imdgenes obtenidas 18 meses después de una dieta libre de
gluten. A la izda puede observarse la recuperacion de la altura de las vellosidades que han
recuperado su arquitectura con una adecuada relacion vellosidad/cripta. La imagen de la dha
muestra los resultados de la inmunohistoquimia, apreciando normalizacién en el recuento de
LIEs (8%) (Marsh-Oberhuber 0). Cortesia del Dr. Vera. Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital San Jorge. Huesca.

6. Presentacion clinica

La edad media de presentacidn de la EC en el adulto oscila entre los 42-45 afios (rango 18-74
afios), con un claro predominio en mujeres (1:3).% En algunos casos se descubre una historia de
retraso de crecimiento u otros sintomas sugestivos del padecimiento de una EC que no fue
reconocida en la infancia. Algunos pacientes recuperaron el ritmo de crecimiento en la
adolescencia hasta igualarse al de la poblacidon general. Otros pacientes presentaron siempre
una estatura elevada, y otros muestran un indice de masa corporal elevado, incluso con
obesidad. Factores asociados al debut de la enfermedad, tras un largo periodo silente, son una
cirugia que implica aceleracién del vaciado géstrico (gastrectomia, piloroplastia), el periodo post-
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parto, una infeccion gastrointestinal o una época de estrés emocional. En nuestra Unidad, hasta
un 56% de los pacientes diagnosticados de EC en la edad adulta habian sido diagnosticados
previamente de un TFD, incluyendo pirosis refractaria, dispepsia «funcional», intestino irritable o
estrefiimiento crénico. Aproximadamente un 15-25% de los casos son diagnosticados a una edad
igual o superior a los 65 afos.

6.1. Sintomas gastrointestinales

En el adulto, la presentacidn clasica de la enfermedad como un cuadro florido de malabsorcién
con diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y flatulencia es muy poco frecuente (< 25%), siendo
mas comun la presentacion en forma de sintomas gastrointestinales “atipicos” o
inespecificos.’®*'® Ello resulta particularmente aplicable a los pacientes en quienes la
afectacion se limita al intestino delgado proximal.® La Tabla 3 muestra el conjunto de
alteraciones fisiopatoldgicas que explican la diarrea de estos pacientes y su origen multifactorial.
Aunque generalmente se trata de deposiciones diurnas, y frecuentemente postprandiales, no es
infrecuente que también despierten al paciente por la noche. El volumen de las heces puede
verse aumentado, debido a la pérdida de nutrientes (grasas, carbohidratos, proteinas y
electrolitos) o tratarse mas bien de deposiciones acuosas y mezcladas con abundante gas, fruto
de la fermentacién bacteriana de azlcares no absorbidos. Este hecho viene agravado porque
hasta 2/3 de los pacientes con EC presentan fendmenos de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal (SBI) y/o intolerancia a lactosa, que contribuyen a la produccion de H2, CO2 y CH4.
Algunos pacientes presentan periodos de diarrea que alternan con fases de normalidad, o
estrefiimiento, simulando el curso tipico de un SIL.» Una historia de estrefiimiento crénico
inveterado no excluye, en modo alguno, la enfermedad. La presencia de pirosis refractaria a los
farmacos antisecretores deberia hacer considerar la posibilidad de una EC en el diagndstico
diferencial. Un subgrupo de estos pacientes presentan, en realidad, reflujo gaseoso, y la
administracion de IBP puede contribuir a incrementar la presién intraabdominal al favorecer el
SBI y la produccién de gas. En este contexto, no es excepcional que la pirosis «refractaria» de
estos pacientes desaparezca totalmente al retirar el gluten de la dieta. Hemos visto algunos
casos con esta singularidad. Algunos pacientes con dispepsia y aparentes criterios de
funcionalidad (ausencia de sintomas de alarma y endoscopia negativa), presentan, en realidad,
una EC o una SGNC, erréneamente etiquetada de dispepsia «funcional», como han demostrado
algunos estudios recientes.®*'®° Lo mismo puede aplicarse a un subgrupo de pacientes con
clinica de diarrea crénica «funcional», o el subtipo de SII-D."**'** Algunos de estos pacientes no
pueden ser categorizados como celiacos y responden mas bien a los criterios de una SGNC. %%
No es infrecuente el perfil clinico de pacientes, por lo general del sexo femenino, que consultan
por reiterados episodios de intenso dolor en epigastrio, que puede simular un «cdlico biliar», sin
evidencia alguna de organicidad en las pruebas complementarias. Algunos experimentan una
notable mejoria de la frecuencia e intensidad de las crisis, tras iniciar DSG. No se ha establecido
de forma fehaciente la posible relacion entre la EC y la ausencia de relajacién del esfinter de
0ddi, aunque si se ha documentado relacidn entre pancreatitis aguda idiopatica y EC.™ La
prevalencia de Shock gliadinico, cuadro caracterizado por vémitos incoercibles, dolor abdominal
y signos de colapso periférico, 2-4 horas después de una ingesta con gluten, es excepcional en el
adulto.®®
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Mecanismo osmatico

* Malabsorcidon de lactosa por déficit secundario de disacaridasas.

Mecanismo secretor

* Inhibicion de la absorcidn de proteinas, grasas, carbohidratos (esteatorrea, creatorrea).

* Estimulo de la secrecion de agua y electrolitos.

* Insuficiencia exocrina del pancreas por fallo en la liberacion de secretina y CCK por la mucosa
duodenal.!

 Efecto catartico de los 4cidos grasos no absorbidos e hidroxilados por las bacterias.

* Efecto catartico de sales biliares hidroxiladas por bacterias (Unicamente en casos con afectacion ileal).

Alteraciones en la motilidad

* Fallo en el aclaramiento (barrido) de bacterias que conduce a sobrecrecimiento bacteriano intestinal. 2

Mecanismo inflamatorio

* La probabilidad de una enfermedad inflamatoria intestinal es 10 veces superior entre los pacientes
con EC.

* En casos de celiaca refractaria complicada con yeyunoileitis ulcerativa parece exudacion de sangre,
moco y proteinas.

* Algunos pacientes con enfermedad celiaca presentan una colitis microscdpica (linfocitica o colagena).

! Puede aparecer incluso en casos sin atrofia vellositaria.?**%¢*2¢

? Puede explicar la persistencia de diarrea y flatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 3. Factores que contribuyen a la diarrea en la EC.

6.2. Sintomas extraintestinales

La prevalencia de manifestaciones extraintestinales en la EC es muy elevada entre los pacientes
adultos, especialmente si se realiza una busqueda intencionada.”®* En nuestra experiencia mas
del 90% de los pacientes presentan sintomas o signos sistémicos, siendo los mas frecuentes
astenia y lasitud, anemia ferropénica, aftas orales, distimia, osteoporosis y lesiones cutaneas. No
es infrecuente que una de éstas sea el motivo de consulta inicial, ya que algunos sintomas
digestivos menores han podido pasar desapercibidos y nunca fueron motivo de consulta. En
ocasiones, estos sintomas y signos vienen condicionados por la malabsorcion de nutrientes y en
otros, la relacidn con la malabsorcion puede no ser tan clara (Tabla 4).
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Organo o sistema implicado.

Mecanismo

Hematologicas

Anemia

Malabsorcién de Fe, Folato, Vitamina B12 o deficiencia de
Piridoxina.

Diatesis hemorragica

Déficit de Vitamina K. Trombocitopenia debida a déficit de
folato.

Existe una asociacion epidemioldgica entre ECy purpura
trombocitopénica idiopatica.?***"’

Trombocitosis

Hipoesplenismo.

Esquelético

Osteopenia/osteoporosis

Malabsorcién de calcio y vitamina D

Fracturas patoldgicas

Osteopenia / osteoporosis.

Muscular

Atrofia Malnutricién debida a malabsorciéon / Osteoporosis.
Tetania Malabsorcién de calcio, vitamina D y de magnesio
Debilidad Atrofia muscular, hipokaliemia.

Cutdneas

Dermatitis herpetiforme

Equivalente cutaneo de la EC.

Edema

Hipoproteinemia

Equimosis y petequias

Malabsorcion de Vitamina K

Hiperqueratosis folicular

Malabsorcion de Vitamina Ay complejo B

Lesiones psoriasiformes

Enfermedad asociada de origen inmune.

Neurolégicas

Neuropatia periférica

Deficiencias de Vit B12 y tiamina.

Ataxia

Dafio del cerebelo y columnar posterior.

Lesiones desmielinizantes del
sistema nervioso central.

Mecanismo no aclarado.

Vértigo

Mecanismo no aclarado.

Endocrinoldgicas

Amenorrea, infertilidad, impotencia

Malnutricién, disfuncién hipotalamo-hipofisiaria.

Hiperparatiroidismo secundario

Déficit de absorcién de calcio y Vitamina D.

Hepaticas

Elevacidon de aminotransferasas

Mecanismo no aclarado.

! Puede aparecer incluso en casos sin atrofia vellositaria.

252,261-263

? Puede explicar la persistencia de diarrea y flatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 4. Sintomas y signos extraintestinales agrupados por érganos y sistemas en la EC.

249



M. Montoro Huguet, M. Dominguez Cajal
6.3. Anemia

La anemia es un hallazgo comun entre los enfermos celiacos y su origen suele relacionarse con
malabsorcidn de hierro o folato, cuando se afecta el intestino proximal.®!® En algunos casos
también se aprecia malabsorcién de vitamina B12, cuando existe afectacion concomitante del
ileon o cuando existe SBI. Especial dificultad comporta la valoracion de una anemia ferropénica,
cuando la lesidn histoldgica se limita a la existencia de una enteropatia linfocitica (> 25% LIEs)
(Marsh 1; Corazza) asociada a una infeccion por H.Pylori (Hp). La dificultad estriba en que la
infeccion por Hp es una causa reconocida de ferropenia que puede desaparecer al erradicar la
infeccidn.**?! Distinguir ambas situaciones puede ser dificil en pacientes con serologia negativa
y DQ2-DQ8 positivo y obliga a realizar una valoracién especializada. La Figura 4 muestra el caso
de un paciente con anemia ferropénica, enteropatia linfocitica e infeccién por Hp, cuya lesion
histoldgica no remitié de forma definitiva hasta suprimir el gluten de la dieta. En formas graves,
la anemia puede ser el resultado de una diadtesis hemorragica debida a malabsorcion de
vitamina K, o a hemorragia gastrointestinal secundaria a yeyunoileitis ulcerativa o linfoma.

Figura 4. Imdgenes correspondientes a un varén de 45 afios de edad con dispepsia y flatulencia.
Anti-TG: 1.8 U/mL.[DQA1*05 positivo; DQB1*02 positivo] Arriba (izda) se aprecia atrofia focal leve de vellosidades.
La inmunohistoquimia (dha) muestra un recuento de LIEs del 35%. Debajo, puede apreciarse el resultado de
erradicar la infeccion por Helicobacter Pylori 4 meses después. A la izda, persiste atrofia focal y leve de
vellosidades. La imagen de la derecha muestra un descenso en recuento de LIEs (19%). Mds abajo (izda) se aprecia
la recuperacién completa de la arquitectura de la mucosa y la altura de las vellosidades, un afio después de haber
retirado el gluten de la dieta. A la dha puede apreciarse el efecto de la dieta sin gluten sobre el recuento de LIEs
que se situa en un 15%. Cortesia del Dr. Vera. Servicio de Anatomia Patoldégica del Hospital San Jorge. Huesca.
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6.4. Osteopenia y osteoporosis

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis entre los pacientes con EC es alta, tanto en
nifios, como en adultos,®'**'2 y es la consecuencia de una suma de factores como deficiencias
en el transporte del ion calcio a través de la mucosa intestinal, malabsorcién de Vitamina D,
hiperparatiroidismo secundario, que promueve la movilizacién del calcio éseo, agravando la
osteopenia, y el efecto de los mediadores de la inflamacion. Notese que la osteopenia y el riesgo
de fracturas también aparece en pacientes con formas de enteropatia leve, incluso sin atrofia
vellositaria.”*° Algunas evidencias sugieren que los nifios con un diagnéstico de EC que
abandonaron la dieta sin gluten, y permanecieron asintomaticos en la edad adulta, desarrollaron
osteoporosis, una prueba fehaciente de que la dieta deberia mantenerse de por vida.'*® La Figura
5 muestra el caso de un varén con retraso de crecimiento en la infancia y sintomas
gastrointestinales leves, que presenté una fractura vertebral a los 34 afios, sin conocer que
padecia una EC. Diferentes estudios coinciden en sefialar que la DSG permite obtener una
notable recuperacion de la masa dsea en nifios. El beneficio es menor en la poblacién adulta,
pero sigue siendo patente.®™% Un estudio demostré que la administracién de suplementos de
magnesio mejoraba la masa ésea en adultos con EC.**

Figura 5. Imdgenes histoldgicas correspondientes a un vardn de 51 afios de edad, con historia de retraso de

crecimiento en la infancia (no investigada).
A los 34 afios presenté un aplastamiento de la 109 vértebra dorsal (Rx de columna dorsal) con motivo de una caida banal
(fractura patoldgica), que llevé a un diagndstico de “osteoporosis idiopdtica del adulto joven”. 9 afios después se llevé a
cabo una biopsia de yeyuno con cdpsula de Crosby que fue informada como normal (abajo y a la izda). La biopsia fue
revisada 9 afios mds tarde por un patdlogo experto que informd la presencia de una atrofia vellositaria focal leve y un
recuento de LIEs del 24% (abajo y a la dha). 1 familiar de 12 grado y 2 familiares de 29 grado fueron diagnosticados
posteriormente de una EC, todos con HLA-DQ2 positivo. Cortesia del Dr. Vera. Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital San Jorge. Huesca.
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6.5. Sintomas neuroldgicos

La asociacion entre EC y alteraciones neurolégicas ha sido ampliamente documentada. **7***
Algunos pacientes con EC pueden desarrollar sintomas neuroldgicos, debidos a la malabsorcién
de vitamina B1 (tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina), B6 (piridoxina), B12 (cobalamina) y
vitamina E.® Este tipo de deficiencias, es inusual salvo en formas con grave y extensa afectacién
del intestino. Otros sintomas neuroldgicos frecuentemente observados en los pacientes con EC
incluyen cefalea, vértigos y neuropatia periférica, consistente en sensacion de quemazon,
parestesias y entumecimiento de manos y piernas, sintomas que pueden aparecer hasta en el
50%, antes del diagndstico.” Es bien conocida la asociacion de ataxia cerebelosa y de diversas
formas de epilepsia,'*** que no siempre guardan relacién con la presencia de calcificaciones
cerebrales.’ Su prondstico es variable, oscilando desde casos benignos hasta formas intratables
con evolucidn a encefalopatia grave, incluyendo la epilepsia miocldnica progresiva.’*®

6.6. Sintomas psiquiatricos

Clasicamente se describe que los pacientes con EC, especialmente los nifios, presentan
irritabilidad, asi como frecuentes cambios de humor en el estado de animo. La asociacion de EC
con depresion en el adulto no esta clara, como una variable independiente de otras condiciones
clinicas.****%*? Un estudio sueco que incluyé 13.776 pacientes con EC y 66.815 controles
encontré una mayor prevalencia de depresién en el primer grupo.™* Estos datos, sin embargo,
no han sido reproducidos en otros estudios.™ Otro estudio ha mostrado mejoria de los niveles
de ansiedad, pero no de la depresion, en pacientes diagnosticados de EC, un aifo después de
haber retirado el gluten de la dieta."*

6.7. Infertilidad y trastornos menstruales

Las mujeres con EC no tratada presentan una mayor incidencia de anormalidades menstruales,
incluyendo menarquia tardia, menopausia precoz, amenorrea secundaria, abortos no deseados,
infertilidad y retraso de crecimiento de los nifios intradtero.**>**® Un estudio caso-control llevado
a cabo en mujeres en edad fértil mostré una prevalencia de EC del 6,7% entre las mujeres que
referian abortos no deseados, del 5,7% entre las mujeres con historia de muerte fetal intradtero,
del 5,6% en aquellas con imposibilidad de ser fecundadas y de un 9,3% en aquellas con retraso
del crecimiento fetal intradtero. En el mismo estudio, la prevalencia de EC en el grupo control
fue del 1,3%. Estas cifras podrian estar infraestimadas, ya que el diagndstico de la EC se realizd
sobre la base de estudios seroldgicos, sin biopsia duodenal.’™ En el hombre se han
documentado anomalias en la morfologia y motilidad del esperma, y resistencia al efecto de los
andrégenos, manifestada por elevados niveles de testosterona y de LDH que se normalizan un
tiempo después de iniciar DSG.'¢%*
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7. Condiciones clinicas asociadas

Un conjunto de enfermedades son mads prevalentes entre los pacientes con EC. Ademas de la
dermatitis herpetiforme, ya mencionada, cabe destacar las siguientes.

7.1. Diabetes mellitus tipo |

La diabetes mellitus tipo 1 comparte algunos de los haplotipos del sistema HLA (HLA-DR3,
HLA-DQ2, HLA-DQS8) y otras variantes genéticas de la EC.**'® Ello explica que entre el 2-8% de
los pacientes con DM-tipo 1 presenten anticuerpos anti-TG2.*'% Un estudio demostré que un
tercio de los pacientes con DM-tipo 1, portadores de HLA-DQ2 presentaban anti-TG2, en tanto
gue la prevalencia de estos anticuerpos entre la poblacién de diabéticos tipo 1 sin este haplotipo
era del 2%.'® Aunque existen opiniones contrarias,’® la EC no parece ser un factor que
contribuya al desarrollo de diabetes tipo-1, dado que la aparicidén de anti-TG2 suele ser posterior
al comienzo de la diabetes.” No estd claro, si la instauracién de una DSG mejora el curso de la
DM-tipo 1y los requerimientos de insulina.

7.2. Enfermedad hepatica

.
s

St % S

Figura 6. Imagen histoldgica correspondiente a una mujer de 53 afios de edad,
anteriormente diagnosticada de cirrosis biliar primaria, hipotiroidismo autoinmune,
sindrome de Sjégren y poroqueratosis folicular.

Desde hacia afios venia padeciendo dispepsia y flbitulencia sin otros sintomas
gastrointestinales asociados. La biopsia muestra una marcada desorganizacion de la
arquitectura vellositaria con atrofia grave de las vellosidades, hiperplasia de las criptas y un
recuento de LIEs del 63%. (Mrash-Oberhuber 3b / Corazza B2). Una familiar de 1° grado fue
diagnosticada a posteriori de EC. Cortesia del Dr. Vera. Servicio de Anatomia Patoldgica del

Hospital San Jorge. Huesca.

Hasta un 25% de los pacientes presentan una elevacidon inespecifica de las transaminasas
(<3 LSN) en el momento de ser diagnosticados de una EC, que normalizan tras instaurar una
DSG, en el 65-90% de los casos.””**”®> De hecho, la probabilidad de EC entre los pacientes con
enfermedad hepatica crénica es 10 veces superior a la observada en poblacién general.'’**7
Existe igualmente una asociacién bien documentada con la cirrosis biliar primaria (CBP),
colangitis esclerosante primaria (CEP), fibrosis hepatica congénita (FHC) y esteatosis masiva. La
Figura 6 ilustra el caso de una paciente con cirrosis biliar primaria que referia dispepsia, como
Unica manifestacion gastrointestinal de su enfermedad. El reconocimiento de ambas
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enfermedades en una misma paciente es importante dado que ambas pueden conducir a
osteoporosis. Un estudio identificd la presencia de EC en un 4% de los pacientes que fueron
receptores de un trasplante hepatico; se trataba de pacientes con hepatitis autoinmune, CPB,
CEP y FHC."" En algunos pacientes, el comienzo de una DSG ha conducido a una regresién de
una enfermedad hepatica avanzada.'®®'®* Otros autores han demostrado la regresién de una
esteatosis asociada a un sindrome metabdlico.’®

7.3. Enfermedad tiroidea

La probabilidad de enfermedad tiroidea autoinmune (especialmente hipotiroidismo) es mas
elevada entre los pacientes con EC.'#3'8

7.4. Déficit selectivo de IgA

La prevalencia de EC entre los pacientes que presentan este déficit inmunoldgico llega a ser
hasta del 8%. A su vez, la prevalencia de déficit selectivo de IgA entre los pacientes con EC
alcanza el 1-2%.'%>%%

7.5. Sindrome de Down

Existe una asociacion bien establecida entre EC y sindrome de Down, alcanzando, en algunos
estudios, una prevalencia de hasta el 16%, un valor 20 veces superior al observado en poblacién
general ™8 En Espafia, la prevalencia de EC confirmada por biopsia intestinal en una serie de
286 pacientes alcanzé el 6,5%; la mayoria de ellos referian tanto sintomas gastrointestinales,
como manifestaciones extraintestinales.'

7.6. Enfermedad inflamatoria intestinal

La probabilidad de que un paciente con EC desarrolle o padezca una Ell concomitante es 10
veces mas alta que en poblacién general, especialmente para colitis ulcerosa (CU). % A su vez,
la CU es 5 veces mas frecuente entre los familiares de un paciente con EC.* Ello podria guardar
relacion con el hecho de que ambas comparten un polimorfismo del gen receptor de la IL-23,
que condiciona un estado proinflamatorio.’***® Se ha descrito asociacién entre EC, CU y CEP.*®
Por el contrario, la prevalencia de EC entre los pacientes con Ell no parece mas elevada que la
observada en poblacién general.

7.7. Esofagitis eosinofilica

Varios estudios coinciden en sefialar que la prevalencia de esofagitis eosinofilica es mas elevada
en nifios o adultos con EC. Este aspecto deberia ser firmemente considerado en pacientes
celfacos con pirosis persistente o disfagia.’*®*®

7.8. Pancreatitis

Un estudio llevado a cabo sobre una serie de 14.000 pacientes con EC ha demostrado que la
prevalencia de pancreatitis de cualquier tipo es mas alta entre los pacientes adultos con EC
(OR 3.2;95% Cl 2.5 —4.3; P < .001). El riesgo de desarrollar pancreatitis crénica también es mayor
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(OR 7.3; 95% Cl 4.0 —13.5; P < .001). Este riesgo fue independiente del estado socioecondmico,
hébito de beber alcohol y presencia de calculos biliares.”*

7.9. Glositis atrofica

Diversos informes coinciden en sefialar una mayor prevalencia de glositis atréfica'”? y otros
sintomas orales entre los enfermos con EC, que mejoran habitualmente tras iniciar DSG.

7.10. Cardiopatia

Otras asociaciones descritas para la EC incluyen casos de miocarditis autoimmune vy
cardiomiopatia dilatada que también mejoran tras iniciar DSG, con independencia de que tomen
o no medicacién inmunosupresora (la mayoria de ellos presentan deficiencia de hierro).?%2%
Algunos estudios sugieren una mayor incidencia de cardiopatia isquémica.?**%

7.11. Purpura trombocitopénica idiopatica

Al igual que con otras enfermedades autoinmunes, existen informes aislados de una asociacién
entre la purpura trombocitopénica idiopatica y la EC.*®?" No es infrecuente una triple
asociacidon con otros trastornos de la inmunoregulacién, incluyendo troiditis,®* esclerosis
multiple,? deficiencia selectiva de IgA,*** hepatititis granulomatosa®® y miositis.*** La Figura 7
muestra la biopsia duodenal de una de nuestras pacientes con PTI, sindrome de Sjogren y EC.
Existen informes que establecen una relacién entre el sindrome seco y la EC?'%%8

Figura 7. Imdgenes correspondientes a una mujer de 45 afios de edad de estatura baja, afectada por
una trombocitopenia autoinmune, sequedad de boca y ocular con marcada elevacion de anti-Ro y

anti-SSLab compatible con sindrome de Sjégren.
Unicamente referia sintomas gastrointestinales inespecificos. Anti-TG: 2 U/mL. HLA-DQ2 positivo
(DQAI*05/DQB1*02). La imagen muestra una atrofia focal y leve de las vellosidades (izda) y un recuento de LIEs
del 35% (dha). Cortesia del Dr. Vera. Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Jorge. Huesca.
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8. Diagnéstico
8.1. indice de sospecha

El indice de sospecha para la EC es extremadamente bajo y, de hecho, al menos un 75% de los
casos, permanecen sin diagndstico.®® Datos obtenidos del registro ARETAEA permiten establecer
que el tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el momento del diagndstico es
de 10 afios como promedio (observaciones no publicadas); hasta un 60% de estos pacientes han
sido diagnosticados de uno o mas TFD a lo largo del tiempo, y mds de la mitad han sido
sometidos a diversos estudios radioldgicos o endoscdpicos, que no aportan ningun beneficio al
curso clinico de su enfermedad. Estos datos encuentran su explicacidon en diversas
consideraciones; 1) El patron de presentacion cldsico de la EC, basado en un cuadro de
malabsorcion florido es excepcional en el adulto (< 20%), siendo mas frecuente la presentacion
en forma de sintomas gastrointestinales menores o inespecificos;**'**'® una proporcién
importante de estos pacientes no llegan a consultar con el médico y quienes consultan, a
menudo lo hacen cargados de ansiedad, por la persistencia y recurrencia de sus sintomas, lo que
lleva al médico a emitir un juicio preconcebido de neuroticismo, hipocondriasis o trastorno por
somatizacion.?™ 2) De acuerdo con los criterios de Roma, el diagndstico de un TFD se basa en la
presencia de un conjunto de sintomas, no siendo necesaria la realizacion de pruebas
complementarias, salvo cuando existen los denominados «sintomas de alarma». La presencia de
pirosis, plenitud postprandial, hinchazén, dolor abdominal inespecifico o cambios frecuentes en
el ritmo intestinal, (sintomas habituales en la EC del adulto), no son suficientes para ordenar una
evaluacién especifica, salvo que exista anemia, vomitos persistentes, fiebre, rectorragia o
pérdida de peso. 3) Algunos antecedentes como un retraso de crecimiento en la infancia, una
historia previa de ferropenia, un retraso de la menarquia, una menopausia precoz, abortos no
deseados, infertilidad, fracturas ante traumatismos minimos, aftas orales recurrentes, lesiones
psoriasiformes en la piel, a menudo son pasados por alto, porque el interrogatorio del
gastroenterélogo se ha centrado de forma exclusiva en los sintomas gastrointestinales,
olvidando que la EC es un trastorno de expresidon multisistémica;’ 4) Los expertos que participan
en las Reuniones periddicas de los Comités de Roma, son especialmente incisivos en la blusqueda
intencionada de sintomas de alarma (“red flags”), orientados a la exclusion de malignidad, pero
menos concienciados en definir un contexto favorable a la sospecha de una EC (incluyendo la
coexistencia de otras dolencias autoinmunes);??***' 5) La mayoria de los expertos en Sll coinciden
en sefialar que una determinacidn de anti-TG2 o antiendomisio, es de utilidad para el despistaje
de una EC en el SlI del subtipo diarrea,?*** pero pocos consideran que una serologia negativa es
bastante habitual en pacientes con formas de enteropatia leve (Marsh 1, 2 y 3a),42*?’ |o que
excluye al paciente de una investigacion mas avanzada; 6). Finalmente, las guias de practica
clinica actuales no incluyen la necesidad de biopsiar el duodeno en pacientes con dispepsia y
endoscopia «negativa». Ademds, cuando éstas se realizan, la aplicacion de inmunotiniciones
especificas para CD3, no es una practica estandarizada, perdiendo, de este modo, muchos casos
de enteropatia linfocitica que puede ser clinicamente relevante.???® El Ministerio de Sanidad de
Espafia, promovio en 2008 el desarrollo de un protocolo de diagndstico precoz y un decalogo de
recomendaciones para incrementar el indice de sospecha en la EC.?*° E| proyecto AEGastrum de
Recomendaciones de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia para la practica clinica en
atencidn primaria establece una serie de puntos clave para la sospecha de enfermedad celiaca
en el dmbito de la atencidn primaria de salud (www.aegastro.es).
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8.2. Aproximacion al paciente con sospecha clinica de EC

El abordaje diagndstico de un paciente con sospecha de EC es complejo, especialmente en el
adulto, dada la diversidad de contextos clinicos posibles.**%! Debe considerarse que, en ningin
caso, los resultados de la serologia, el test genético o la biopsia duodenal son patognomodnicos.
Ello hace que en determinados casos sea extremadamente dificil confirmar o descartar la
enfermedad. La ESPGHAN edité en 2012 una guia de practica clinica® y el lector puede consultar
igualmente las recomendaciones de los Consensos de Oslo® y de Londres,* asi como los recientes
criterios propuestos por Catassi y Fasano?? que ponen énfasis en que la aplicacién de rigidos
algoritmos, no proporciona cobertura a todo el espectro de situaciones, siendo preferible la
aplicacién de reglas sencillas, que en manos de un gastroenterdlogo experimentado pueden ser
igualmente eficientes (Tabla 5). Brevemente, mencionaremos la actitud mas recomendable en
los dos escenarios mas frecuentemente observados en adultos. Se parte siempre de la base de
que ante la sospecha clinica, el primer test a realizar es una determinacion de anticuerpos
especificos (Anti-TG-2; antiendomisio o anti-PGD).

Al menos 4 de 5 0 3 de 4 si no se dispone de los genotipos HLA.

1 Sintomas tipicos de enfermedad celiaca.®

Anticuerpos de clase IgA especificos de enfermedad celiaca a titulos altos.?

Genotipos HLA DQ20o DQ8.?

2
3
4 Enteropatia compatible con enfermedad celiaca en |a biopsia intestinal.*
5

Respuesta a la dieta sin gluten.”

Nota: Una historia familiar de enfermedad celiaca afiade evidencias al diagndstico; en pacientes asintomaticos,
particularmente en nifios, es aconsejable confirmar la positividad de la serologia en 2 0 mas muestras de sangre con una
diferencia de al menos 3 meses; en casos seleccionados puede ser necesaria una prueba de provocacién, al menos 2
afios después de una dieta sin gluten.

! Ejemplos de sintomas tipicos son diarrea crénica, retraso de crecimiento (nifios) o pérdida de peso (adultos) o anemia
ferropénica.

% |gA anti-TG o IgA antiendomisio en pacientes sin déficit de IgA o IgG anti-TG o anti-endomisio, en pacientes con déficit
de IgA. El hallazgo de IgG anti péptidos de la gliadina deamidada afiade evidencia al diagnéstico.

® La positividad para el HLA-DQ2 incluye a sujetos con la mitad del heterodimero (HLA-DQB1*02 positivo).

* Incluye lesiones Marsh-Oberhuber tpo 3, Marsh Oberhuber tipos 1-2 asociadas a la presencia de anticuerpos
especificos de EC o Marsh-Oberhuber tipo 1-3 asociadas a depdsitos de subepiteliales de IgA.

® Se requiere respuesta histoldgica en pacientes con serologia negativa o asociados a déficit de IgA.

Tabla 5. Criterios propuestos por Catassi para el diagnédstico de EC.

8.2.1. Paciente sintomatico con positividad para anti-TG-2

En una situacién de este tipo, si el titulo de anti-TG- se halla elevado mas de 10 veces por encima
del LSN, podria obviarse la biopsia intestinal (criterio plenamente aceptado en nifios), dado que
la probabilidad de detectar atrofia vellositaria es muy elevada®. Antes de tomar esta decision es
prudente investigar y confirmar la presencia de Acs-antiendomisio (realizando la extraccion en
un momento diferente de la primera) y verificar la presencia del heterodimero DQ2 o DQS8 del
sistema HLA, dado que un resultado positivo refuerza el diagndstico.?®® En contraste, si el titulo
de Acs-antiTG2 es < 10 LSN, resulta obligado realizar biopsia duodenal (2 biopsias de bulbo y 4
de la 22 porcion duodenal), para verificar la presencia de enteropatia. En caso positivo, puede
iniciarse DSG. Si la biopsia duodenal no revela anormalidades y el test genético es positivo, nos

257



M. Montoro Huguet, M. Dominguez Cajal

|II

. Algunos autores recomiendan DSG en esta circunstancia,
232,234

hallamos ante una EC “potencia
tanto para tratar los sintomas, como para prevenir complicaciones de aparicidn tardia.

8.2.2. Paciente con seronegatividad para anticuerpos especificos y elevada sospecha

Este es un apartado de importancia crucial, especialmente en la poblacién adulta. De hecho, la
verdadera prevalencia de EC en esta poblacién ha sido infraestimada, debido a que tanto en los
programas de cribado poblacional, como en personas sintomaticas o de elevado riesgo genético,
una biopsia intestinal Gnicamente se indicaba en presencia de una serologia positiva.””*® Sin
embargo, existen evidencias de que la sensibilidad de los diferentes anticuerpos, es
considerablemente mas baja, en ausencia de gravedad histoldgica.??>??%72% por tanto, una vez
consideradas algunas causas de falsos negativos en la serologia (déficit selectivo de IgA,
tratamientos inmunosupresores o dieta con un bajo contenido en gluten),’® ante una sospecha
clinica bien fundada de EC, el clinico no deberia dudar en solicitar una biopsia duodenal, 2%**°
dado que existen pruebas de que la DSG proporciona alivio sintomdtico y regresiéon de las
lesiones, incluso en casos de enteropatia leve 5%+2%3

8.3.3. Consideraciones importantes en pacientes con serologia negativa y enteropatia leve

La presencia de una lesidn histoldgica leve (“slight enteropathy”) (Marsh-Oberhuber 1 y 2)
representa una “zona gris” dificil de interpretar. Debe considerarse que este tipo de lesiones son
inespecificas y que la mejoria sintomatica observada en algunos pacientes, tras retirar el gluten,
podria reflejar cambios en la funcién intestinal, un efecto placebo o la combinacion de ambos. El
manejo de estos pacientes debe ser cauteloso. Algunas consideraciones permiten reforzar la
hipdtesis de una enteropatia inducida por el gluten: A) De acuerdo con los criterios de Catassi
(Tabla 5), en presencia de enteropatia leve (Marsh 1y 2) y serologia negativa, la presencia de
depositos subendoteliales de IgA refuerza claramente el diagndstico.?**** B) Otros rasgos
sugestivos son el predominio de poblaciones linfocitarias y/6 en el epitelio de revestimiento y la
localizacién preferente de los LIEs en el extremo de las vellosidades.’® C) La enteropatia
linfocitica (EL) puede ser la consecuencia de una duodenitis péptica, una infeccién por
Helicobacter Pylori (Hp), la toma frecuente de AINE, el SBI, otras infecciones viricas, la
enfermedad de Crohn o el padecimiento de otra dolencia autoinmune (Tabla 2). Todas estas
causas deben ser firmemente consideradas en el diagnéstico diferencial. Asi, por ejemplo, una
EL (nombrada también como duodenosis linfocitica) puede revertir tras erradicar la infeccidn por
Hp y hacer desaparecer con ello una anemia ferropénica, que de otro modo hubiese podido
atribuirse erréneamente a una EC.'***?! D) En todos estos casos, obtener informacién sobre los
principales determinantes de susceptibilidad genética para la EC puede ser de valiosa ayuda,
dado su elevado valor predictivo negativo. Mas del 95% de los enfermos con EC comparten el
heterodimero DQ2 del HLA, bien sea en posicién cis (codificado por HLA-DR3-DQA1*0501-
DQB1*0201) o en posicidon trans (codificada por HLA-DR11-DQA1*0505 DQB1 0301/DR7-
DQA1*0201 DQB1 0202). La mayoria de los restantes son portadores del HLA-DQ8 (codificado
por DQA1*0301-DQB1*0302). Debe subrayarse que la expresion de HLA-DQ2 o HLA-DQS8 es
necesaria, pero no suficiente para el desarrollo de la enfermedad. De hecho, estos haplotipos
estan presentes en el 30-40% de la poblacion caucasiana, mientras la EC esta solo estd presente
en el 1%. Por otro lado, un test genético negativo excluye casi totalmente la posibilidad de EC,
pero se han descrito casos, sin estos haplotipos (0,4%).?** Nosotros seguimos los criterios
propuestos por Catassi (“4 out of 5” rule) subrayando la importancia de una bulsqueda
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intencionada de sintomas y signos compatibles y la necesidad de un correcto diagndstico
diferencial en las formas de enteropatia leve.**

9. Seguimiento del paciente con EC

El tratamiento de la EC se basa en una DSG estricta que ha de mantenerse de por vida. En la
mayoria de los casos, esta medida sera suficiente para inducir una mejoria de los sintomas, a la
vez que una normalizacién de la serologia y una regresion de las lesiones. Diversos estudios
coinciden en sefalar que en el adulto, una regresioén total de las lesiones mucosas es mas bien
una excepcién y no la regla, aunque los sintomas hayan remitido.?******" Los pacientes con
atrofia vellositaria mas intensa suelen asociar un déficit secundario de lactasa, haciendo
aconsejable la retirada temporal de productos lacteos. Algunos pacientes con estados de
malnutriciéon significativa, pueden requerir temporalmente suplementos nutricionales y
preparados multivitaminicos. Los enfermos con osteopenia u osteoporosis, requieren
suplementos adicionales de calcio y vitamina D (nétese que algunos preparados comerciales de
calcio contienen gluten en su composicion) y los pacientes con anemia, sales ferrosas por via
oral, y en algunos casos acido félico y vitamina B12, segun el tipo de déficit identificado. Los
casos de anemia refractaria o con intolerancia al hierro oral, pueden beneficiarse de la
administracion de hierro carboximaltosa por via i.v. Una vez lograda la estabilizacién clinica, los
pacientes pueden ser evaluados por su médico de atencién primaria, con la recomendacién de
llevar a cabo una visita facultativa anual, vigilando el cumplimiento de la dieta, el peso, y algunos
parametros analiticos elementales, incluyendo un metabolismo del hierro.

10. Actitud a seguir en el paciente con sintomas persistentes

La persistencia de los sintomas en un paciente diagnosticado de EC obliga a realizar una
revaluacién, debiendo distinguir dos situaciones bien diferenciadas 1) Falta de respuesta inicial a
la DSG y 2) EC refractaria (ECR).?*® El lector puede ampliar informacion sobre el diagndstico y
manejo de la ECR, asi como de las complicaciones graves de la EC (yeyunoileitis no
granulomatosa y linfoma de células T asociado a la EC) en otra seccidn de esta obra (Figuras 8 y
9). Esta ultima condicién, se define por la persistencia de sintomas de malabsorcidn y atrofia
vellositaria, a pesar de una DSG estricta, con anti-TG2 y AEM negativos y que persiste por un
tiempo > 12 meses:** Se trata de una condicién rara (8-18% de los pacientes remitidos a un
hospital terciario para investigar la falta de respuesta a la dieta).?**?*? Distinta es la situacién del
paciente que no responde inicialmente a la DSG una vez establecida la hipdtesis de una EC. Las
tres causas mas comunes de esta situacién son: 1) El diagndstico inicial no es correcto; 2) El
paciente realiza transgresiones voluntarias o inadvertidas de la dieta y 3) Existe una condiciéon
clinica asociada a la EC que explica la persistencia de los sintomas.**®
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Figura 8. El linfoma puede complicar la evolucion del paciente con enfermedad celiaca.
Radiologia baritada de un paciente celiaco afectado por un linfoma. Cortesia del Dr. Dominguez.
Hospital San Jorge. Reproducida con permiso de Jarpyo Editores, de la 22 edicion de la obra

“Problemas Comunes en la Prdctica Clinica” (Montoro M, Garcia Pagdn JC (eds) (Copyright, 2012).

Figura 9. Yeyunoileitis ulcerativa en un paciente con enfermedad celiaca y esquizofrenia.
Las imdgenes radiolégicas muestran dreas de estenosis y dilatacion del intestino delgado.
Obsérvese la estenosis del intestino delgado durante la laparotomia. Cortesia de los doctores
Dominguez y Ligorred. Hospital San Jorge de Huesca. Reproducida con permiso de Jarpyo Editores,

de la 22 edicion de la obra “Problemas Comunes en la Prdctica Clinica” (Montoro M, Garcia Pagdn
JC (eds) (Copyright, 2012).
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10.1. El diagnéstico inicial no es correcto

Esta situacidon puede afectar tanto a pacientes con enteropatia leve y serologia negativa, como a
pacientes con atrofia de vellosidades (con o sin serologia positiva). Algunos de estos pacientes,
han experimentado una mejoria transitoria de sus sintomas tras iniciar DSG para reaparecer
posteriormente. En ambas situaciones, un patdlogo experimentado debe revisar las biopsias,
incluyendo una evaluacién de la orientacidn de las vellosidades, el grado de atrofia y elongacién
de las criptas, la relaciéon vellosidad: cripta y el grado de linfocitosis intraepitelial. En algunos
casos se aconseja repetir la biopsia para evaluar la presencia de depdsitos subendoteliales de IgA
y obtener un linfograma intraepitelial por citometria de flujo, con el fin de examinar la presencia
de un inmunofenotipo caracteristico de EC (claro predominio de linfocitos y/8). En una serie de
55 casos referidos a un centro terciario, la revision de las biopsias por un patdlogo experto
desestimoé finalmente el diagndstico de EC en 6 casos.”® Ya se ha mencionado la implicacion de
otros agentes etiolégicos en formas leves de enteropatia (Tabla 2). En Ultima instancia, debe
recordarse que los criterios de Catassi, exigen la demostracion de una regresidon (o notable
mejoria) de las lesiones histoldgicas, cuando se trata de enteropatias seronegativas, aspecto de
singular importancia para validar el diagnéstico. En circunstancias especiales podria ser
necesaria una prueba de provocacién.® Finalmente, el clinico y el patélogo no pueden olvidar
gue existe una lista de condiciones clinicas que pueden cursar con atrofia vellositaria, incluyendo
alergia a proteinas diferentes del gluten (pollo, leche de vaca, clara de huevo, pescado y soja), el

SBI, la hipogammaglobulinemia, la giardiasis y la enteropatia autoinmne, entre otras (Tabla
6).70'248

* Esprue tropical

* Parasitosis (Giardia Lamblia)

* Inmunodeficiencia comun variable

* Linfoma

* Enfermedad de Whipple

* Mastocitosis

* Abetalipoproteinemia.

* Vasculitis

* Amiloidosis

* Enfermedad de Crohn

* Gastroenteritis eosinofilica.

* Enteropatia autoinmune

* Intolerancia a proteinas alimentarias (proteinas leche vaca, huevo, etc)
* Gastroenteritis infecciosa

* Enfermedad del injerto contra el huésped
* |squemia crdnica de Intestino delgado

* Déficit de IgA

Tabla 6. Enfermedades que cursan con atrofia vellositaria.

10.2. El paciente no cumple bien la dieta

El primer paso a la hora de evaluar a un paciente que no responde inicialmente a la DSG es
evaluar el grado de cumplimiento de la dieta, incluso si el paciente asegura un correcto
cumplimiento de la misma.”® Ciertamente, una completa falta de cumplimiento de la DSG es
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inusual (< 5% en la mayoria de los estudios con un rango del 0-32%), pero las cifras estimadas

de una adherencia realmente efectiva a la DSG oscilan entre el 42-91%.%*%> E| contenido
habitual de gluten en la dieta oscila alrededor de 13 g por dia en una persona sana. Muchas
personas con EC pueden tolerar pequefas cantidades de gluten; sin embargo, existen pruebas
de que una cantidad tan pequeifia como 10 mg por dia es capaz de inducir anormalidades en la
mucosa (la normativa reguladora internacional establece que un alimento libre de gluten debe
de contener una cantidad < 20-100 parte por milldn-ppm-) y algunos pacientes son
extremadamente sensibles.?*?*® Es por ello, por lo que algunos enfermos, especialmente
aquellos que tienen firme voluntad de cumplir con el régimen pueden beneficiarse de los
consejos proporcionados por un nutricionista o una asociacion de pacientes, haciendo
desaparecer definitivamente sus sintomas, particularmente si son muy sensibles.?® Es
importante remarcar que la persistencia de algun grado de lesidn histoldgica, un tiempo después
de haber iniciado la DSG, en individuos que permanecen asintomaticos, no es un hecho inusual,
y no debe ser considerado necesariamente como un indicador de transgresiéon de la dieta. En
este punto debe recordarse que la regresidn de las lesiones se inicia en los tramos mas distales
del intestino y que el duodeno es la ultima regidon anatdmica en experimentar una curacion
definitiva.”’

10.3. Existe una condicidn clinica asociada que explica la persistencia de los sintomas

Algunos pacientes con EC que cumplen bien con la dieta, muestran sintomas persistentes,
incluso en presencia de una mejoria notable de sus lesiones histoldgicas.”***° Tales casos
pueden presentar un conjunto de condiciones asociadas, que explican la persistencia de la
diarrea, bien sea por una alteracién en la fisiopatologia del intestino delgado, relacionada con la
propia EC, o por la existencia de una dolencia concomitante, cuya prevalencia es mas alta entre
la poblacién de pacientes con EC.*%*° Entre las primeras debe considerarse la intolerancia a
lactosa,”®, el déficit de fructosa (una entidad a menudo infradiagnosticada),?® el SBI
probablemente relacionado con cambios microinflamatorios que comprometen los mecanismos
de aclaramiento intestinal de bacterias,?**?*® y la insuficiencia exocrina del pancreas, debida a un
fallo en la percepcion de la sefial que activa la secrecién de enzimas pancreaticos tras la
liberacidon de secretina enddgena por la mucosa duodenal.®%**%*! Una o varias de estas
anomalias fsiopatoldgicas pueden contribuir a la diarrea que persiste tras haber iniciado
correctamente una DSG. Un test respiratorio del H,, un cultivo del aspirado duodenal o, en su
defecto, un test de Glucosa-H2, asi como la determinacién de elastasa fecal, pueden ser de
valiosa ayuda en este contexto y permiten adoptar medidas especificas dirigidas al control de
estos mecanismos (supresion de lactosa o de fructosa, rifaximina o enzimas pancreaticos).
Obsérvese, que la insuficiencia exocrina del pancreas puede estar presente, incluso en casos sin
una atrofia grave de vellosidades, como se ha demostrado en algunos estudios, donde los
pacientes consintieron en efectuar una biopsia duodenal, antes de prescribir fermentos
pancreaticos.”*?*%%! | 3 otra categoria de pacientes incluye aquellos que padecen una condicién
clinica, cuya prevalencia es superior a la observada en poblacidn general. Tal es el caso de la
colitis microscépica,?’ la disfuncidn del esfinter anal,?® la enfermedad inflamatoria intestinal®"
1% o el propio SII,>%** una entidad cuya prevalencia en poblacién general®*’?% alcanza el 8-12%.
Algunos pacientes etiquetados como Sl pueden mejorar tras instaurar un régimen sin gluten;’
otros, sin embargo, pueden referir estrefiimiento e hinchazén propiciados por la ingesta de una
menor cantidad de fibra en la dieta.?”® La frecuente asociacidn entre EC y colitis microscépica
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%7 obliga a realizar una colonoscopia con

269

(50 veces mayor a la esperada en poblacién general),
biopsias escalonadas en casos de diarrea acuosa refractaria.

11. Terapias emergentes

Las transgresiones dietéticas voluntarias o inadvertidas suponen un importante handicap para
los pacientes con EC. De ahi, que en los ultimos afios se hayan desarrollado diferentes lineas de
investigacion cuyo objetivo primordial es promover alternativas eficaces para la prevencion y
control de los sintomas. Brevemente, estas terapias emergentes incluyen modificaciones
dietéticas, dirigidas al desarrollo de granos de trigo, sin los epitopos nocivos del gluten, por
tecnologia transgénica,””®?"* o a la incorporaciéon de enzimas proteoliticas (prolil-endopeptidasas)
dirigidas a degradar los péptidos ricos en prolina que puedan ser finalmente hidrolizados por
endopeptidasas intestinales.”’*”® Se ha ensayado igualmente el uso de polimeros
secuestradores de gluten y el de agentes moduladores de la permeabilidad, incluyendo los
inhibidores de la zonulina, una proteina humana que actla sobre las uniones intercelulares
provocando disrupcién de la barrera epitelial y cuya expresidon esta incrementada por la
exposiciéon a la gliadina en los pacientes celiacos.?’’?”® El AT-1001 (Lazarotide acetato) es un
octapéptido derivado de una proteina secretada por Vibrio. Cholerae, que se une a la zonulina,
actuando como agonista competitivo e induciendo inhibicion del reordenamiento celular
epitelial. Su utilizacién en un estudio caso-control y doble ciego demostré una disminucién de la
permeabilidad, de los niveles de interferén gamma y de los sintomas gastrointestinales, sin
presencia de efectos adversos significativos.”’® Otras terapias avanzadas incluyen agentes
dirigidos al bloqueo de presentacion de antigenos, mediante inhibidores de la transglutaminasa
tisular??3 o de agentes que eviten la intervencion de los haplotipos DQ2 oDQS8 del sistema HLA,
en el lugar de presentacién de los antigenos.??**** Terapias avanzadas para el control de la
enfermedad incluirian diferentes anticuerpos monoclonales dirigidos a modular Ia
inflamacién.?®**! Es bien conocido que la activacién de linfocitos T induce secrecidn de IFN-y y
de TNF-a, mediadores de la respuesta inflamatoria y de la cascada proteolitica responsable del
dafio tisular, respectivamente. Se han comunicado buenos resultados con infliximab en casos de
EC refractaria grave.?®® Otros anticuerpos frente al IFN-y (fontolizumab) podrian ser ensayados
en un futuro.”®’ Este espectro de terapias avanzadas se completa con el uso de agentes que
bloquean la sobreexpresion de IL-15, responsable de la apoptosis de células epiteliales inducida
por linfocitos citotdxicos,?*?*° y por sustancias que inhiben de forma selectiva la adhesién de
linfocitos incluyendo el natalizumab,®* otras moléculas dirigidas contra la propia integrina-a4 y
la integrina-a4B7, y agentes que bloquean la interaccidn entre el ligando de quimioquinas 25,
secretado por las células del epitelio intestinal y el CCR9, localizado en la superficie de los
linfocitos. La Tabla 7 resume las terapias emergentes mencionadas.
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Tratamientos

Resumen

Modificaciones dietéticas

Terapias enzimaticas

Prolil Endopeptidasas que colaboran en la degradacién del gluten
mediante protedlisis, disminuyendo su inmunogenicidad.

Alteracién del trigo

Desarrollo de granos de trigo con bajo o nulo contenido en
péptidos inmunogénicos y alta calidad dietética.

Modulacion de la permeabilidad

Inhibidores de la Zonulina

Agonista competitivo de la Zonulina que inhibe el aumento de
permeabilidad intestinal que ésta produce.

Bloqueo de la presentacion de antigenos

Inhibicion de la TG2

Bloqueo del proceso de deamidacién, evitando la presentacion
efectiva de los antigenos del gluten.

Inhibicion del HLA

Bloqueo de los lugares de uniéon de HLA DQ2 y/o DQ8 a los
péptidos del gluten.

Modulacion de la inflamacion

Ac. anti Interferén-y y anti TNF-a

Impedir la respuesta inflamatoria aberrante provocada por estas
citoquinas.

Ac. anti IL-15

Impedir la proliferacion de Linfocitos T citotdxicos.

Inhibicion de la adhesién de

Inhibicién selectiva de la adhesion de linfocitos para prevenir su

linfocitos migracién a tejidos inflamados.

Otros

Vacuna Desensibilizacion mediante la inyeccion repetida de soluciones con
gluten.

Parasitos Uso de parasitos intestinales como moduladores del sistema

inmune.

Tabla 7. Terapias emergentes en la enfermedad celiaca.
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