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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) fue descrita inicialmente
en nifios y durante muchos afios fue considerada una
entidad pediatrica casi de forma exclusiva. Las princi-
pales caracteristicas clinicas eran la malnutricion y retra-
so en el crecimiento junto con diarrea persistente y una
elevada mortalidad entre la poblacién infantil 1. Tanto la
epidemiologia como la clinica de la EC han cambiado en
los tltimos afios con un aumento significativo de la pre-
valencia en los adultos de cualquier edad que no se sos-
pechaba hasta hace poco. También se ha modificado la
forma de presentaciéon, desde la tipica malnutricién
hasta cuadros oligosintomaticos como anemia, osteopo-
rosis e incluso asintométicos como casos diagnosticados
mediante cribado en grupos de riesgo.

El objetivo de esta revision es reflejar las principales
diferencias de la EC segtin la edad de presentacién, des-
tacando los aspectos mds caracteristicos de las formas
adultas.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia actual de la EC varia entre 1/100-500
sujetos segtn las diferentes poblaciones y el método
utilizado, con una mayor presencia entre el sexo feme-
nino en todos los estudios. En un reciente estudio epi-
demiolégico realizado en Catalufia analizando la pre-
valencia mediante serologia, se aprecié que la preva-
lencia de la EC en nifios (1/71) fue 5 veces superior a la
detectada en adultos (1/357). La hipétesis que plantean
los autores del estudio es que hay una tendencia hacia
la latencia en la edad adulta que explicaria la menor
prevalencia a medida que aumenta la edad de la pobla-
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cién 2 Estudios con disefios similares en Brasil y en la
India han encontrado también el doble de frecuencia de
la EC en nifios > 4.

Sin embargo, estos datos contrastan con la prevalencia
observada en poblacién adulta en paises europeos como
Reino Unido (1,2%)° y mds sorprendente en Finlandia,
en poblacién adulta de mayor de 50 afios, donde un
2,4% presentaba EC comprobada mediante biopsia °. En
estos trabajos no se analizaba la poblacién infantil, pero
estas prevalencias superiores al 1%, incluso en pobla-
cion adulta de edad avanzada, son similares a las obser-
vadas en estudios pediatricos.

Una reciente revision sistemadtica sobre la frecuencia
mundial de la EC en los ultimos anos, basada en su
mayoria en estudios europeos, encuentra cifras varia-
bles, pero que ofrecen tasas de prevalencia e incidencia
elevadas y similares en muchos casos entre nifios y
adultos 7.

Aunque la hipétesis de una evolucién a la latencia en
la EC infantil explicaria una menor frecuencia en adul-
tos, son necesarios mds estudios sobre la evolucion
natural de esta enfermedad para aceptarla. Lo que si
esta claro es que las formas adultas estin aumentando
en frecuencia, alcanzando en algunos estudios cifras
similares e incluso superiores a las de la edad pediatri-
ca. Aqui influye también el tipo de cribado realizado y
la poblacién seleccionada, dado que en grupos de riesgo
adultos como los familiares de primer grado los porcen-
tajes pueden superar el 15% de afectaciéon. También hay
que tener en cuenta, como veremos maés adelante, que
los estudios basados en cribado serolégico pueden no
demostrar realmente la prevalencia en el adulto, donde
los titulos de anticuerpos son més bajos e incluso nega-
tivos mientras que el dafio histolégico y la clinica son
compatibles con EC.

CLINICA

El aspecto diferencial mas claro entre nifios y adultos
es la expresividad clinica. Diferentes estudios han



20

VIVAS, SANTIAGO

TABLA .-

PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS SEGUN LA EDAD DE PRESENTACION
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Ninos < 2 anos

Ninos >2 anos

Adultos

Diarrea

Deposiciones blandas

Dispepsia/Intestino irritable

Malnutricion

Ferropenia

Estrenimiento

Distensién abdominal

Dolor abdominal

Ferropenia

Vomitos

Dispepsia

Osteoporosis

Irritabilidad

Retraso crecimiento

Artritis

Atrofia muscular

Cefalea

Elevacion transaminasas

Anemia

Retraso pubertad

Sintomas extraintestinales

demostrado que en nifios el patrén clinico cldsico de
malabsorcién se presenta al diagnéstico con frecuencia,
mientras que en adultos la forma de presentacion con
sintomas clasicos ocurre en menos del 25% de los casos.®

En la Tabla I vemos un resumen de las diferentes
manifestaciones clinicas de la EC segtin la edad de pre-
sentacion. Se ha dividido en 3 grupos, dos de ellos en la
edad infantil (lactantes y nifios >2 afios) y el grupo de
adultos. Se observa cémo hay una tendencia a menor
expresividad clinica a medida que aumenta la edad. En
nifios mayores y adultos predominan sintomas leves
relacionados en muchos casos con un aumento en el
volumen de las heces o del gas intestinal provocado por
la malabsorcion de lactosa o sobrecrecimiento bacteria-
no asociados. Incluso el estrefiimiento puede ser la
Unica manifestacion presente en un el celiaco adulto.

Los sintomas o manifestaciones extraintestinales son
muy frecuentes en la EC del adulto y pueden presentar-
se asociados a otros sintomas digestivos o ser los tnicos
presentes al diagndstico: astenia, aftas, osteoporosis,
lesiones cutaneas... Aunque en los nifios celiacos tam-
bién pueden estar presentes manifestaciones no digesti-
vas de la enfermedad, son menos frecuentes o predomi-
na més la clinica digestiva o el retraso en el crecimiento
antes que, por ejemplo, una osteoporosis marcada.’

Existen numerosas enfermedades asociadas a la EC
tanto en nifios como en adultos. Sin embargo, parece
que es mds frecuente la existencia de una patologia aso-
ciada en el adulto, y ademds que ésta sea de origen
autoinmune como la diabetes tipo I, el sindrome de
Sjogren o la dermatitis herpetiforme.!% !

La malnutriciéon no sélo es un hecho infrecuente sobre
todo en adultos, sino que el sobrepeso o la obesidad pue-

den estar presentes al diagnéstico hasta en la mitad de los
pacientes, mientras que menos del 15% estdn por debajo
de su peso.!> 13 Estas cifras pertenecen a estudios europe-
os y de Estados Unidos, donde la prevalencia de obesi-
dad en la poblacién adulta es elevada. En nifios también
se pueden observar sobrepeso aunque con una frecuen-
cia mucho menor. Por lo tanto, el sobrepeso en un adulto
no debe ser motivo para bajar la sospecha de EC.

La dispepsia funcional y el sindrome de intestino irri-
table son dos patologias funcionales digestivas muy pre-
valentes en la poblacién adulta, también presentes en la
infancia. La prevalencia de EC en los adultos con dis-
pepsia funcional o sindrome de intestino irritable puede
superar el 10% de los casos en algunos estudios. Hoy
dia, antes de hacer un diagndstico de estas dos patologi-
as funcionales en el adulto, se debe descartar siempre
una EC subyacente, bien mediante serologia o directa-
mente con endoscopia en la dispepsia funcional.* 15
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FIGURA 1.- Relacion edad, titulo de anticuerpos y atrofia vellositaria
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TABLA II.-

CRITERIOS PROPUESTOS POR CATASSI Y FASANO PARA EL DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDAD CELIACA

 Sintomas tipicos de enfermedad celiaca

* Anticuerpos de clase IgA especificos de EC a titulos altos (de tipo IgG en caso de déficit de IgA)

* Genotipo HLA DQ2 o DQ8

* Enteropatia compatible con EC en la biopsia duodenal

* Respuesta a la dieta sin gluten

Se requieren al menos 4 de los 5 criterios para el diagndstico (3 de 4 si no se dispone de genotipado HLA).

DIAGNOSTICO

Los titulos de anticuerpos antitransglutaminasa
(tTGA) y el grado de lesion histologica muestran una
correlacién inversa con la edad.® De este modo, a medi-
da que aumenta la edad del diagnoéstico disminuye el
titulo de anticuerpos y el grado de atrofia vellositaria es
menor o incluso solamente hay un patrén inflamatorio:
enteritis linfocitica (Marsh I) o hiperplasia de criptas
afiadida (Marsh II), tal y como se refleja en la Figura 1.

Esta menor expresividad clinica, analitica e histologi-
ca en las formas adultas hace que su proceso diagnosti-
co sea mas complejo que en las formas infantiles. Los
criterios de la Sociedad Europea de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatricas (ESPGHAN) fueron editados en
2012 para el diagnodstico de la EC en nifios. Estos crite-
rios actuales en pediatria permiten el diagnostico de EC
ante titulos elevados de tTGA sin necesidad de biopsia
duodenal.’® Esto se basa de nuevo en la evidencia de
que titulos altos de anticuerpos tienen un alto valor pre-
dictivo de atrofia vellositaria y se podria evitar la biop-
sia. Asi, en la edad pediétrica se podrian evitar hasta el
75% de las biopsias duodenales, sin embargo en la edad
adulta la presencia de titulos de anticuerpos elevados
(>10 veces el valor normal) que permitan evitar la reali-
zacion de biopsia para el diagnéstico sucede en menos
de la mitad de los casos.!”” Ademds, ante la presencia de
sintomas como la dispepsia en el sujeto adulto, actual-
mente se realiza de forma rutinaria una endoscopia
digestiva alta con biopsia duodenal, independientemen-
te de la serologia de enfermedad celiaca.!

Por lo tanto, ante un paciente adulto, nos encontramos
que el diagnodstico se va a realizar en pocas ocasiones
solamente con la presencia de titulos altos de tTGA. En
el caso de titulos bajos habria que realizar una biopsia
del duodeno para verificar el dafio histolégico e iniciar
la dieta sin gluten. Sin embargo, es frecuente que, ante
un paciente adulto con sintomas y serologia negativa, se

encuentren en la biopsia de duodeno dos tipos de ente-

ropatia:

1. Mucosa duodenal con atrofia vellositaria leve y
aumento de linfocitos intraepiteliales (Marsh 3A).
Ante la presencia de un genotipo HLA DQ2 6 DQ8
se deberia instaurar una dieta sin gluten y evaluar la
respuesta clinica e histolégica. De este modo se cum-
plirian 4 de los 5 criterios propuestos por Catassi y
Fasano para el diagnéstico de enteropatia sensible al
gluten (Tabla II).1®

2. Mucosa sin atrofia vellositaria pero con aumento
marcado de linfocitos intraepiteliales (>25 LIE/100
enterocitos). En este caso estamos ante una enteritis
linfocitica (Marsh I) cuya etiologia puede ser muy
variada e independiente de una EC: infeccién por
Helicobacter pylori, consumo de AINEs, infecciones
o enfermedad de Crohn entre otras. Si no hay sospe-
cha de ninguna de estas condiciones y ante la pre-
sencia de un genotipado HLA compatible con EC se
puede ampliar el estudio de la biopsia mediante:

¢ Analisis de depésitos subepiteliales de antitrans-
glutaminasa IgA."

e Citometria de flujo o inmunohistoquimica de la
poblacién linfocitaria duodenal para evaluar el
predominio de la expresion del receptor gamma-
delta en los linfocitos T que orientaria hacia EC.?°

Estas herramientas podrian orientar hacia una EC,
pero para cumplir con los criterios propuestos por
Catassi habria que evaluar la respuesta de esta enteritis
linfoctitica a la dieta sin gluten con una biopsia posterior
junto con la mejoria clinica. No esta clara la evolucién de
esta enteritis linfocitica asociada a enfermedad celiaca
en el adulto ni su relacién con las complicaciones que
caracterizan a esta enfermedad. Por eso ante una enteri-
tis linfocitica en un sujeto adulto con serologia negativa
el diagnostico de EC debe realizarse con cautela y hacer
un seguimiento.
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POSIBLES DIFERENCIAS PATOGENICAS

El estudio de la microbiota intestinal en relacién con la
EC ha sido evaluado por diferentes estudios entre los
que destacan los realizados por el grupo de trabajo de la
Dra. Yolanda Sanz.?! El proceso de colonizacién en los
primeros estadios de la vida y la interaccién de la micro-
biota con el sistema inmune podrian jugar un papel
importante en la patogenia de la EC. La composicién de
la microbiota intestinal tanto en biopsias duodenales
como en las heces de nifios y adultos celiacos muestra
alteraciones en comparacién con controles no celiacos?.
También se han encontrado diferencias entre la compo-
siciéon de la microbiota presente en el duodeno entre
nifios y adultos tanto celiacos como no celiacos.” 2 En
general, la riqueza de la microbiota es superior a medi-
da que aumenta la edad como cabe esperar. Pero tam-
bién se observaron diferencias en cuanto al tipo de
comunidad bacteriana presente en nifios y adultos.
Aunque son datos especulativos, se podria suponer que
la interaccién de la microbiota con el sistema inmune
fuera diferente segtin la edad y la distinta composicién
microbiana. Esto originarfa diferente respuesta y podria
tener relacién con la diferente expresion clinica, analiti-
ca e histoldgica que vemos en los adultos.

Los linfocitos intraepiteliales (LIE) tienen un papel
importante en la respuesta inmune que forma parte de
la patogenia de la EC. Dentro de estos linfocitos, lo mas
caracteristico de la EC, independientemente de la edad
de presentacion, es el aumento de los linfocitos CD3*
que expresan el marcador 9. La funcién de los LIE 3 no
es del todo conocida, pero podrian tener un papel regu-
lador dentro de la respuesta inmune.? Esto explicaria su
relaciéon con el grado de atrofia vellositaria tanto en
nifios como en adultos.?® Otra poblacién caracteristica es

TaBLA lll.-

la CD37, que si se relaciona de forma inversa con la edad
y en nifios menores de 3 afios se presenta con el doble de
frecuencia que en adultos.”” Quizés estos cambios en la
poblaciones de LIE puedan tener una relacion con las
forma de presentacién segtn la edad. El avance en el
conocimiento de estos linfocitos y de la patogenia de la
EC nos ofrecerd respuestas en un futuro proximo.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El tratamiento de la EC consiste en realizar una estric-
ta dieta libre de gluten (DSG). Una vez instaurada la
dieta se observa una respuesta clinica en la gran mayo-
ria de pacientes. Sin embargo, en los adultos a diferencia
de los nifios, hasta un 30% pueden seguir presentando
sintomas a pesar de una correcta retirada del gluten en
la dieta.”® Este hecho obliga en las formas adultas a
investigar otras posibles causas asociadas a la clinica en
el paciente celiaco, principalmente: intolerancia a la lac-
tosa, sobrecrecimiento bacteriano, insuficiencia pancrea-
tica, colitis microscopica o celiaca refractaria.

No solamente hay un porcentaje elevado de adultos
que no responden a la DSG, sino que también se obser-
va una falta de recuperacion histolégica durante el
seguimiento. Estudios recientes demuestran que en mas
de un 50% de los adultos no hay una recuperacién de la
atrofia vellositaria, incluso después de 2 afios de una
correcta dieta.?? En nifios, aunque la informacién es mas
limitada, en la gran mayoria (95%) se recupera la muco-
sa duodenal en los 2 primeros afios de diagnéstico.*® La
principal causa de esta falta de recuperacién mucosa
podria ser la ingesta continua e inadvertida de pequefias
cantidades de gluten en el adulto.

Una estricta adherencia a la dieta junto con la norma-
lizacién de la mucosa duodenal deberian ser los objeti-

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES CARACTERISTICAS ASOCIADAS A
LA PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD CELIACA EN EL ADULTO

* Prevalencia elevada, incluso en edades avanzadas

* Presentacion oligosintomatica y con manifestaciones extraintestinales

* La serologia puede tener un bajo rendimiento diagnostico

» La biopsia duodenal suele mostrar atrofia leve o enteritis linfocitica

* La enteritis linfocitica es una entidad frecuente dentro de la celiaca adulta

* El estudio de la biopsia duodenal por patélogo experto o mediante técnicas avanzadas de la poblacion linfocitaria

intraepitelial ayuda al diagndstico

« El seguimiento debe conseguir un estricto cumplimiento dietético y una recuperacion de la atrofia vellositaria

» Se deben identificar de forma precoz la presencia de complicaciones asociadas
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vos principales del seguimiento en el adulto. La falta de
cumplimiento dietético y la persistencia de dafio histo-
l6gico son los dos factores principales asociados al desa-
rrollo de enfermedad linfoproliferativa en el adulto, que
es la complicacién més grave asociada a la EC.3! Un
reciente estudio poblacional sueco observé que los
pacientes celiacos con persistencia de atrofia vellositaria
en el seguimiento, tenian el doble de riesgo de desarro-
llar una enfermedad linfoproliferativa maligna, princi-
palmente linfoma T.*? Estos hallazgos hacen que duran-
te el seguimiento del celiaco adulto sea recomendable
tener una biopsia de control a partir del segundo afio de
diagnostico para evaluar la recuperacion de la atrofia.
Asi podriamos identificar aquellos con mas riesgo de
desarrollar complicaciones asociadas a la EC y hacer un
seguimiento mas estrecho junto con una mayor vigilan-
cia del cumplimiento dietético.

Tanto la apariciéon de complicaciones malignas asocia-
das a la EC como el desarrollo de enfermedad celiaca
refractaria estdn asociados de forma practicamente
exclusiva a las formas adultas. Aunque ambas situacio-
nes son poco frecuentes, obligan a realizar un segui-
miento diferente al de la edad pediétrica.

CONCLUSIONES

En la Tabla III se resumen las principales diferencias
asociadas a la edad de presentacion de la EC. El princi-
pal objetivo de su conocimiento es orientar en el proce-
so diagnoéstico y de seguimiento en el adulto que se
deben enfocar de forma especifica y diferente a la edad
pediatrica.
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