XXXIV Reunion ACAD. Ciubap REAL.

Rev ACAD 2011, 27 (3): 94-97

q PONENCIAS

ACTUALIZACION EN EL
DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD CELIACA

Maria Alonso Lablanca.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca, también llamada enteropatia
sensible al gluten, fue descrita por pirmera vez por
Samuel Gee en 1888, aunque descripciones similares de
sindromes malabsortivos crénicos habian sido publica-
dos en épocas anteriores.

La causa de la enfermedad celiaca era inexplicable,
hasta que el pediatra aleman Willem K. Dicke asoci6 el
consumo de pan y cereales a cuadros diarreicos. Esta
observacién se corrobora durante periodos de recortes
de alimentos en la segunda guerra mundial, donde el
pan era sustituido por otros alimentos. Una vez que el
pan es reintroducido tras la guerra, Dicke inicia experi-
mentos controlados con nifios diagnosticados de enfer-
medad celiaca.

La lesién en la parte proximal del intestino delgado es
descrita por primera vez en 1954. Los hallazgos que se
describen son: inflamacién de la mucosa, hiperplasia de
criptas y atrofia vellositaria. Se considera que la enfer-
medad celiaca es una forma de enteropatia que afecta a
individuos genéticamente predispuestos, al entrar en
contacto con alimentos que contienen gluten.

Los pacientes presentan una intolerancia permanente
a las proteinas del gluten del trigo (gliadina), del cente-
no (secalina), de la cebada (hordeina) y del triticale
(hibrido de trigo y centeno). La avena en estado puro no
parece influir, en cambio, la que se encuentra mezclada
con harina de trigo, si.

La causa es desconocida, aunque en su desarrollo con-
tribuyen factores genéticos (HLA, DQ2 y DQ8), ambien-
tales (gluten) e inmunolégicos.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad celiaca afecta tanto a nifios como adul-
tos, la relacion mujer/varén es de 2:1. Afecta principal-
mente a personas caucdsicas del norte de Europa. Las
comunicaciones de los anos 1950 sugieren una preva-
lencia en torno a 1:4000 y 1:8000, pero esta se basaba en
la presentacion clinica con sintomas cldsicos de malab-
sorcién. Desde los afios 1970 las cifras varian tras el des-
cubrimiento de casos oligosintométicos de la enferme-
dad y por el avance en la sensibilidad y especificidad de
la serologia de los anticuerpos para la gliadina y endo-
misio.

Estudios epidemiolégicos, usando dichas pruebas
serologicas y biopsias del intestino delgado, establecen
una prevalencia mayor en torno a 1:300 hasta 1:500 en la
mayoria de los paises. Los resultados demuestran que el
nimero de pacientes que presentan clinica silente es
mucho mayor que los que presentan la forma clasica de
la enfermedad. En Espana la prevalencia oscila entre
1:118 en la poblacion infantil y 1:389 en la poblacién
adulta (Figura 1).

FIGURA 1.-

Se considera que
la enfermedad
celiaca tiene una
prevalencia como
la de un icberg,
pues hay muchos
casos que no se
diagnostican por
ausencia de sinto-
mas.

CLASIFICACION

Durante muchos afios la enfermedad celiaca se defi-
nia por unos estandares clasicos para el diagnostico. SIn
embargo, la combinacién de la serologia, los test genéti-
cos y la histologia, han permitido la identificacién dedi-
ferentes subtipos de enfermedad celiaca (Figura 2).

- Enfermedad celiaca cldsica. Apariciéon de sintomas
graves de malabsorcién, anticuerpos séricos positivos y
atrofia grave de las vellosidades, con mejora tras la reti-
rada del gluten de la dieta. Esta presentacion es excep-
cional hoy en dia.

- Enfermedad pauci o monosintomdtica: forma mds
frecuente actualmente, puede cursar con sintomas intes-
tinales y/o extraintestinales. La positividad de los auto-
anticuerpos séricos es variable (15-100%).
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FIGURA 2.- Formas clinicas de presentacion
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- Enfermedad celiaca silente: no existen manifestacio-
nes clinicas, pero si presentan manifestaciones histol6-
gicas caracteristicas. Suelen estudiarse por sospecha cli-
nica o por pertenecer a algun grupo de riesgo.

- Enfermedad celiaca latente: Presentan mucosa duo-
denoyeyunal normal en pacientes que toman gluten en
la dieta, con o sin anticuerpos positivos, pero que en
algiin momento de su vida han presentado o van a pre-
sentar caractericas de enfermedad celiaca.

- Enfermedad celiaca potencial: individuos que no
han presentado alteraciones histolégicas caracteristicas,
pero por sus caracteristicas genéticas (HLA DQ2-DQ8) o
inmunoldgicas, presentan un riesgo “potencial” de
desarrollarla.

- Enfermedad celiaca refractaria: se define como la
persistencia o recurrencia de sintomas malabsortivos y
atrofia vellositaria, pese a la estricta adherencia a una
dieta exenta de gluten, por al menos 6 a 12 meses, y en
ausencia de otras causas de enfermedad celiaca y
habiendo descartado malignidad. Se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque clasicamente se consideraba una enfermedad
pediétrica, actualmente la enfermedad celiaca se pre-
senta entre las edades de 10 a 40 afios. La imagen del
nifio con datos importantes de malabsorcién se ha rem-
plazado por formas atipicas de presentacion en el adul-
to. Esto se debe en parte a periodos mayores de lactan-
cia materna y a la introducciéon mas tardia del gluten en
la dieta.

- Enfermedad subclinica. La mayoria de los pacientes
presentan clinica leve o sintomas inespecificos como
fatiga, deficiencia de hierro, elevacién inexplicable de
transaminasas, o simplemente ningtin sintoma.
Aquellos que no presentan sintomas se pueden diag-
nosticar tras la realizacién de una gastroscopia que se
realiza por otro motivo.

Establecer el diagndstico en pacientes con una presen-
tacién subclinica es importante por: el riesgo de malig-
nidad, la presencia de deficiencias nutricionales, la aso-
ciacién con bajo peso en el nacimiento de madres afec-
tas y la posibilidad de enfermedades autoinmunes.
Sobre todo, porque tras la retirada del gluten, los riesgos
se asemejan a los de la poblacién general.

- Enfermedad neuropsiquidtrica. Se han asociado
algunos sintomas como neuropatia periférica, ataxia,
depresion, ansiedad o epiepsia. Aunque se basan en
estudios con un nimero reducido de pacientes. Entre
los sintomas neuroldgicos mas frecuentes se encuentran
la cefalea, distimia y neuropatia periférica, ésta tltima
se caracteriza por sensacion de quemazon, cosquilleo y
adormecimiento en manos y pies, y se ha visto en apro-
ximadamente 50% de los pacientes diagnosticados de
enfermedad celiaca.

En algunos pacientes la clinica neurolégica puede
resultar de deficiencias vitaminicas como deficiencia
por: vitamina B1 (tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina),
B6 (piridoxina), B12 (cobalamina) y E. Aunque no se
suele asociar déficit vitaminico en ausencia de enferme-
dad extensa y severa del intestino delgado.

- Enfermedad hematoldgica. La anemia es una de las
manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad celia-
ca. La anemia por deficiencia de hierro suele ser la mas
comun, aunque la asociada a déficit de acido félico por
falta de absorcionen el duodeno también se puede ver.
Ambeas situaciones suelen mejorar tras el inicio de una
dieta exenta de gluten.

- Enfermedades osteoarticulares. Son comunes y pue-
den presentarse en ausencia de enfermedad gastrointes-
tinal. Los pacientes diagnosticados de enfermedad celi-
aca suelen presentar una densidad 6sea disminuida, en
relaciéon con la falta de absorcion de minerales, sobre
todo calcio, y vitamina D, lo que condiciona un hiper-
paratiroidismo que aumenta la resorciéon 6sea. Entre los
sintomas mads frecuentes se encuentran: dolor 0&seo,
sobre todo en zona lumbar, retraso del crecimiento, oste-
oporosis, deformidades 6seas y fracturas.

- Enfermedades endocrinoldgicas. La enfermedad
celiaca tiene una fuerte asociacién con la diabetes melli-
tus tipo 1 y tiroiditis autoinmune, que suele manifestar-
se como hipotiroidismo. En algunos articulos se ha
observado que hasta un 8% de los pacientes con diabe-
tes tipo 1 posee positividad para anticuerpos IgA antien-
domisio y anti transglutaminasa, y en la mayoria se
comprueba la existencia de enfermedad celiaca, tras
biopsia intestinal.

La diabetes tipo 1 y la enfermedad celiaca comparten
multiples locis genéticos como HLA-DR3, HLA-DQ2
(HLA-DQS8) y algunas variaciones genéticas, lo que
sugiere que ambas tienen caracteristicas similares en su
patogénesis, como el dafio autoinmunitario e intolerna-
cia a antigenos alimentarios. Aproximadamente un 30%
de los pacientes con diabetes tipo 1 que presentan posi-
tividad para HLA-DQ2, presentan anticuerpos anti-
transglutaminasa, y por tanto son mds propensos para
padecer la enfermedad celiaca.

- Enfermedad hepatica. Se suele asociar a un aumen-
to moderado de los niveles de aminotransferasas (usual-
mente GPT>GOT), en hasta un 10% de los pacientes
diagnosticados de celiaquia, que pueden varias desde
formas asintomadticas hasta presentarse como un fallo
hepético severo. También se ha asociado con enferme-
dad hepética avanzada en casos aislados, que mejoran
tras la instauracién de una dieta sin gluten.

Otros procesos asociados son la esteatosis hepaética,
hepatitis autoinmune y enfermedades colestésicas,
como la colangitis esclerosante primaria y la cirrosis
biliar primaria. En algunos estudios se calcula una pre-
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valencia de un 6-11% de celiaquia en pacientes con cirro-
sis biliar primaria.

- Dermatitis herpetiforme. Es la expresion cutanea de
la enfermedad celiaca. Se presenta en nifios mayores
adolescentes y adultos jévenes en forma de lesiones
vesiculares pruriginosas en piel normal o sobre placas
maculares localizadas simétricamente en cabeza, codos,
rodillas y muslos. En la inmunofluorescencia directa
sobre la piel se observan depdsitos granulares de IgA en
la unién dermoepidérmica de piel sana.

Otras enfermedades mucocutdneas asociadas a la
enfermedad celiaca incluyen alopecia, psoriasis y aftas
orales recurrentes.

RIESGO DE MALIGNIDAD Y MORTALIDAD

Numerosos estudios han puesto de manifiesto el
aumento de la mortalidad absoluta en pacientes celia-
cos, comparandolos con la poblacién general, que suele
estar en relaciéon con enfermedad cardiovascular y
malignidad.

La causa mds frecuente de malignidad son los
Linfomas, llegando al 18% de todos los canceres. El ries-
go de otros canceres del tracto gastrointestinal también
se encuentra incrementado, incluyendo tumor orofarin-
geo, adenocarcinoma de intestino delgado y colorectal y
hepatocelular.

DIAGNOSTICO

* Marcadores inmunes seroldgicos.

Los marcadores séricos son de gran utilidad como
indicadores de enfermedad celiaca. Ayudan a seleccio-
nar los individuos con mayor probabilidad de presen-
tar enfermedad celiaca (pacientes que presenten clinica
gastronintestinal, enfermedades asociadas o despistaje
de familiares de primer grado en enfermos diagnosti-
cados), que debera ser confirmada mediante una biop-
sia intestinal. La negatividad de estos marcadores no
excluye el diagnéstico. Los marcadores de los que dis-
ponemos son (Tabla I):

- Anticuerpos antigliadina (AGA). Fueron los prime-
ros en ser utilizados, se describieron en los afos 60.
Son predominantemente IgA e IgG. Los AGA-IgA tie-
nen una sensibilidad superior al 80% y una especifi-

TaBLA I.-
PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
19G AGA 69-85% 73-90%
IgA AGA 75-90% 82-95%
IgA EMA 90-98% 97-100%
IgATTG 95-98% 95-99%

AGA: Anticuerpo Antigliadina; EMA: Anticuerpo Antiendomisio;
TTG: Anticuerpo Antitranglutaminasa

dad en torno al 90% dependiendo de la edad de los
pacientes: la eficacia es mayor para pacientes pediatri-
cos, sobre todo en menores de 3 afios, y es menos para
pacientes adultos. Los AGA-IgG son poco especificos.
Pueden ser positivos en otras enfermedades.

- Anticuerpos Antiedomisio (EMA). Son preferente-
mente IgA, van dirigidos frente a la sustancia interfi-
brilar del musculo liso (endomisio). La sensibilidad y
especifidad es superior al 90%, la especifidad es lige-
ramente inferior en adultos que en nifos. Se puede
encontrar positividad en nifios con intolerancia a la
leche de vaca.

- Anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana
de clase IgA(AAtTG). La transaminasa tisular es una
enzima que se libera tras un dafio tisular. Se han mos-
trado como los marcadores més titiles. Hoy en dia se
acepta utilizar dnicamente los AAtTG para el cribado
de enfermedad celiaca. Se puede utilizar la determi-
nacion de AAtTG de tipo IgG, en pacientes con déficit
de IgA asociado a enfermedad celiaca. Actualmente se
estan realizando estudios que intentan clarificar si la
determinaciéon de ATGT podria servir como prueba de
oro para el diagnéstico inicial de enfermedad celiaca .

El resultado se la serologia determina la conducta a

seguir:

- Serologia Positiva. Dado que el resultado de la
serologia ofrece una alta sensibilidad, cercana al
100%, se deberia indicar una biopsia intestinal, para
confirmacién de la enfermedad celiaca.

- Serologia Negativa y elevada sospecha clinica. La
serologia negativa no permite excluir con seguridad
el diagnoéstico de la enfermedad. Si existe una alta
sospecha bien se puede volver a repetir serologia o
bien indicar una biopsia intetsinal.

¢ Factores Genéticos

La sobreexpresion de determinados alelos del sistema
HLA en pacientes celiacos fue descritos hace mas de 20
afios. La frecuente ocurrencia intrafamiliar y la estrecha
asociacion de HLA-DQ2 y/o DQ8 nos provee las bases
para entender a la enfermedad celiaca como un desor-
den inmune que es desencadenado por un agente
ambiental (la gliadina que contiene el gluten) en indivi-
duos genéticamente predispuestos. La positividad de
HLA-DQ2, confiere susceptibilidad primaria a la enfer-
medad *. E1 90% de los pacientes con enfermedad celia-
ca son HLA-DQ?2 positivos, mientras que un 20-30% de
los individuos de la poblacion general lo expresan. El
resto de pacientes celiacos presentan positividad para
HLA-DQS8 sin HLA-DQ2, 6% del total. Todo esto hace
que el diagndstico de enfermedad celiaca sea muy poco
probable en ausencia de HLA-DQ2 y HLA-DQ8.*

¢ Biopsia duodenoyeyunal

El gold standard para establecer el diagndstico definiti-
vo consiste en la practica de una biopsia del duodeno pro-
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FIGURA 3.- Diagrama donde se muestran los diferentes estadios
de la enfermedad celiaca, segun la clasificacion de Marsh. Imagen
cedida por Wikipedia Commons.

ximal o del yeyuno. Siempre debemos realizar este pro-
cedimiento, previa a la retirada del gluten de la dieta.

Se aconseja tomar al menos 4 muestras para el andli-
sis histolégico, dado que las lesiones pueden ser par-
cheadas. El resultado de las biopsias permite confirmar
la existencia de lesiones compatibles y establecer el esta-
dio de la lesion segtin la clasificacién de Marsh.

Marsh en 1992, describié unos estadios de la lesion
histolégica intetsinal que presentan estos pacientes, que
es amplio y oscila desde formas de enteritis linfociticas
hasta formas de atrofia grave de la mucosa.

Cualquiera de las formas histoldgicas con compatibles
con la enfermedad, pero ninguna es especifica. Para
reforzar el diagndstico existen el estudio serolégico y el
estudio genético (Figura 3).

* Determinacion de IgA

Aunque la IgA sérica suele estar elevada, la determi-
nacién de IgA sérica total, simultanea a AAtTG permite
disminuir la proporcién de falsos negativos, dado que
los enfermos celiacos asocian un déficit selectivo de IgA
con mayor frecuencia que la poblacion general. En caso
de que exista dicho déficit, se solicitaran los anticuepros
de clase IgG.

e (A quién debemos estudiar?

Debemos considerar realizar estudios a los
siguientes grupos de pacientes:

- Aquellos pacientes que presenten sintomas gastroin-
testinales, incluyendo diarrea crénica o recurrente,
malabsorcion, pérdida de peso, y distensiéon o hin-
chazén abdominal.

- Individuos que presenten los siguientes signos o sin-
tomas, en ausencia de otra explicacién, como: ane-
mia ferropénica, deficiencia de dcido félico o vitami-
na B12, aumento persistente de aminotransferasas,
en ausencia de hepatopatia conocida, estatura redu-
cida, pubertad retrasada, pérdidas fetales recurren-
tes o neuropatia periférica idiopatica.

- Individuos sintomaticos, que presenten riesgo eleva-
do para enfermedad celiaca incluyendo diabetes tipo
1 u otros desordenes autoinmunes, parientes de pri-
mer y segundo grado de individuos con enfermedad
celiaca, pacientes con sindromes de Turner, Down (la
asociacion de enfermedad celiaca es superior al 12%)
o Williams.

No se ha observado que sea clinicamente relevante el
hacer pruebas de cribado a la poblaciéon general.

TRATAMIENTO

El tnico tratamiento que se ha mostrado eficaz es la
dieta estricta sin gluten durante toda la vida. Tras la ins-
tauracion de la dieta se consigue la mejoria de los sinto-
mas aproximadamente a partir de las dos semanas, nor-
malizacién de la serologia entre los 6 y 12 meses y la
recuperacion de las vellosidades intestinales en torno a
los 2 afios de iniciado el tratamiento.

Hay que excluir de la dieta el trigo, la cebada, el triti-
cale, el centeno y todos sus derivados incluidos los almi-
dones. Es necesario recurrir a un consumo preferente de
alimentos naturales: carnes, pescados, huevos, leches y
derivados, legumbres, frutas, verduras, hortalizas y
cereales sin gluten como el maiz o arroz.

El tratamiento en las formas refractarias no estd bien
establecido, existe poca informacién, debido a la rareza
de las formas refractarias. Aunque en ocasiones los
pacientes necesiten ingreso hospitalario para monitori-
zar adherencia a la dieta, y aportes nutricionales. En
otras ocasiones se han tratado con corticoids, con buena
respuesta clinica.
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