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RESUMEN

La celiaquia es una enfermedad caracterizada por una lesion tipica del intestino delgado y una
malabsorcién de nutrientes que responde a la retirada del gluten de la dieta. La enfermedad celiaca
del adulto (o enteropatia sensible al gluten) es una afeccién frecuente e infradiagnosticada, la forma
de presentacion varia entre: a) formas sintomaticas o clinicamente activas (incluyendo formas mono
u oligosintomaticas); b) formas asintomaticas, subclinicas o silentes, y c) formas latentes. Presenta-
mos una revision bibliografica, donde se describe tanto la forma de expresion sintomatica como las
alteraciones bioldgicas, las exploraciones que certifican el diagnéstico, las complicaciones y la res-
puesta al tratamiento.
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SUMMARY
Celiac disease: even subestimated and under-diagnosed.

Celiac disease is a chronic disease characterized by a typical lesion in the small intestine and nu-
trient malabsorption that improves on withdrawal of dietary gluten. Adult celiac disease (or gluten en-
teropathy) is a common and under-diagnosed disease since presentation varies among a) symptoma-
tic or clinically active forms (including mono or oligosymptomatic forms), b) asymptomatic, subclinical
or silent forms, and c) latent forms. We present this bibliographic revision, where describe as symp-
tomatic expression form as biologics alterations, explorations that certificate the diagnosed, associa-
ted diseases, complications and treatment response.
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INTRODUCCION
Bases conceptuales de la Enfermedad Ce-
liaca

La Enfermedad Celiaca (EC), también co-
nocida como esprue celiaco o enteropatia sen-
sible al gluten, se la define como la intolerancia
alimentaria de orden genético mas frecuente de
la especie humana.'” Se caracteriza por una
mal absorcion resultante del dafio inflamatorio
de la mucosa del intestino delgado, mas preci-
samente en la primera y segunda porcién duo-
denal. Esta injuria se produce por la ingestion
de alimentos con gluten o relacionados con
proteinas del trigo, centeno, cebada y posible-
mente la avena en individuos genéticamente
susceptibles.

En la mayoria de lo casos, la enfermedad
entérica mejora su clinica e histologia cuando
el gluten es eliminado de la dieta.

Con el diagndstico precoz de la EC y el ini-
cio de la dieta sin gluten mejora la calidad de
vida del paciente, se evita el desarrollo futuro
de complicaciones y de enfermedades asocia-
das de naturaleza autoinmune, ademas de re-
ducirse la mortalidad y disminuir los costes
econdémicos originados en consultas y pruebas
complementarias, realizadas durante afios,
hasta que se obtiene el diagnostico de EC.?

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es actualizar co-
nocimientos en los distintos aspectos de esta
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo se tomo
en cuenta el material bibliografico extraido de
libros de medicina, revistas cientificas y articu-
los publicados en el periodo de 2000 a 2005
obtenidos por Internet a través de Google,
Pubmed, Doyma e Intramed.

DESARROLLO
Epidemiologia

La verdadera prevalencia de la enfermedad
celiaca es dificil de establecer, debido a que la
mayoria de los pacientes presentan sintomas
atipicos o ninguno.

Es bien conocida la alta prevalencia de en-
fermedad celiaca en Europa Occidental y en
lugares de emigrantes europeos, especialmen-
te América del Norte y Australia.

La EC también se halla en partes del no-
roeste de la India y podria estar subdiagnosti-
cada en América del Sur, Norte de Africa y
Asia. Es rara en individuos afro-caribefios, chi-
nos o japoneses. En la mayoria de los casos
existe una leve preponderancia femenina (9:2 -
3:1). Anteriormente se pensaba en la EC como
un raro desorden con un rango de prevalencia
menor al 0.1 %.

Estudios recientes evidenciaron que la EC
es una condicién comun que afecta a 1 de 200
individuos blancos (prevalencia global) y 1 de
167 individuos (prevalencia en La Plata, Bs.)
(1). Con respecto a la prevalencia en familiares
de primer grado oscila entre el 10 al 15 %, lo
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que afirma su caracter genético y hereditario.”

Etiologia: Bases inmunolégicas de la pato-
logia.

La Enfermedad Celiaca es el resultado de la
interaccion entre factores genéticos y ambien-
tales, expresandose en individuos genética-
mente susceptibles mediante una respuesta
inmune inadecuada frente a péptidos derivados
de prolaminas de trigo, cebada, centeno y, pro-
bablemente, también de avena. Es conocido
que los linfocitos TC D4 + de la ldmina propia
de la mucosa intestinal constituyen un elemen-
to central de la inmunopatogenia, ya que reco-
nocen péptidos de gliadinas modificadas por la
enzima transglutaminasa 2 (TG 2), en el con-
texto de moléculas HLA-DQ2/DQ8, vy liberan ci-
toquinas y otros mediadores de inflamacion
que, en conjunto, determinan cambios histolo-
gicos caracteristicos.

Tradicionalmente se ha considerado la EC
como el resultado de una respuesta inmune
adaptativa alterada frente a péptidos téxicos,
como los de la region 56-88 de las alfa gliadi-
nas, sin embargo, la inmunidad innata parece
jugar un rol critico en el desencadenamiento de
las sefales inflamatorias iniciales. Por lo tanto
el gluten podria activar dos tipos de respuesta
inmune que se desarrollarian de forma conse-
cutiva o en paralelo.

La EC tiene una base genética conocida y
presenta una de las asociaciones mas fuertes
con genes situados en la regiéon del HLA de
clase Il, los que podrian contribuir al 40 % de la
predisposicion genética. Mas del 95 % de los
pacientes con EC presentan los alelos de ries-
go DQB1*02 y DQA1*0501 o DQB1*0302 y
DQA1*03, y los casos DQ2/DQ8 negativo, sue-
len tener al menos uno de los alelos de riesgo
por separado (DQA1*0501 6 DQB1*02), siendo
muy raros los casos en los que ambos estan
ausentes.

Se postula que diferentes combinaciones de
las variantes implicadas en la respuesta inmu-
ne podrian determinar el curso y/o la expresién
de la EC en cada paciente.”

Anatomia Patoldgica

El hecho cardinal de la EC es la lesién de la
mucosa del intestino delgado, sobre todo en
yeyuno. La enfermedad no afecta la submuco-
sa, ni la muscularis mucosae. La severidad de
la enfermedad es mayor conforme la lesién
mucosa es mas extensa desde duodeno o ye-
yuno, aunque raramente afecta al ileon.

Lo habitual es que la lesiébn sea parcelar.
Los cambios atréficos ocurren fundamental-
mente en las crestas de los pliegues de Ker-
kring.

=Cambios macroscapicos: pérdida del pa-
trén aterciopelado de la mucosa, que
adopta una imagen en mosaico.

= Cambios microscopicos: Los cambios ca-

racteristicos son tres:

I. Atrofia total o subtotal de las vellosi-
dades intestinales,

Il. Hipertrofia de las criptas, y

l1l. Infiltracién de la lamina propia con cé-
lulas plasmaticas (principalmente de
los tipos IgA e IgM), monocitos y eo-
sindfilos

Un hecho muy caracteristico de la EC, in-
cluso en ausencia de atrofia vellocitaria, es la
presencia de infiltracion linfocitaria en los espa-
cios intercelulares de las células epiteliales de
superficie glo que se ha llamado el “trafico de
linfocitos”)."”

Las anormalidades histolégicas de la muco-
sa del intestino delgado se desarrollarian en fa-
ses consecutivas dentro del espectro de la
sensibilidad al gluten. Este espectro ha sido
descripto por Marsh (afio 1992) y abarca 3 es-
tadios consecutivos de dafio de la mucosa:

e Tipo I: infiltrativa, lesibn con mayor a

30Iinf./100 células epiteliales.

o Tipo ll: infiltrativa hiperplasica.

o Tipo lll: atrofia vellocitaria, (a) parcial, (b)

subtotal, (c) total.®

Manifestaciones Clinicas
¢ Digestivas:

a) SMA (Sindrome de mala absorcion) flori-
do: diarrea croénica, flatulencia, disten-
sibn abdominal, adelgazamiento, atrofia
muscular, edemas, dolores 6seos, teta-
nia latente o manifiesta, anemia, astenia,
adinamia, letargia. Esta presentacion es
mas rara en el adulto que las formas ati-
picas u oligosintomaticas. Es observable,
preferentemente en nifios de la primera
infancia (media 2 afios) denominado
SMA florido agudo y caracterizado por
las “3D”(Diarrea-Distension-Desnutricion)
M Tipicamente la diarrea es diurna o
nocturna, grisdcea o amarillenta palida,
blanda, voluminosa, 2 - 3 veces por dia 'y
muy maloliente. Aunque el dolor abdo-
minal severo no es frecuente, pueden
presentarse borgborigmos, dolor opresi-
vo difuso y flatulencias exageradas.

b)La EC puede también presentarse sin di-
arrea ni adelgazamiento, sino con mani-
festaciones digestivas vagas e inespeci-
ficas, incluso estar el paciente estrefido.
La estomatitis aftosa, puede ser la Unica
manifestacion. En ocasion el enfermo
consulta porque es incapaz de ganar pe-
so a pesar de comer mucho."”
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e Extradigestivas: Cualquier de las siguientes
manifestaciones debe alertar la posibilidad
de tratarse de una EC:

a) Ciertos sintomas y signos fisicos: letar-
gia, depresién, debilidad, talla corta,
hipoplasia del esmalte dental, acropa-
quias, edemas, ascitis, adenopatias peri-
féricas, osteoporosis, retraso puberal o
de la menarquia, alteraciones menstrua-
les, infertilidad, abortos espontaneos y
repetitivos e impotencia masculina.

b) Signos de laboratorio: anemia microcita-
ria ferropénica, sobre todo si es refracta-
ria a la ferroterapia oral, anemia microci-
taria con niveles bajos de folatos, hipo-
proteinemia en ausencia de enfermedad
hepatica cronica o sindrome nefroético,
disminucién del indice de Quick, hiper-
transaminasemia, hipocalcemia, hipo-
magnesemia, descenso de los niveles de
Vit D (Vitamina D), e hipocolesterolemia
0 no.

También debe sospecharse si hay mani-
festaciones sugerentes de hipoesplenis-
mo: trombocitosis y presencia de cuer-

pos de Howell - Joly en sangre periféri-
ca.>"®

Exploraciones complementarias
A. Test serolégicos de cribage (screening):

Si la EC se sospecha fuertemente por las
manifestaciones clinicas y hallazgos de labora-
torio se requiere una biopsia intestinal para
confirmar o refutar la enfermedad, y la determi-
nacién de marcadores serolégicos (anticuer-
pos) es necesaria. Los marcadores serolégicos
tienen su lugar en las siguientes circunstancias:

I. Sila probabilidad de EC es baja, o las
manifestaciones son atipicas, unos an-
ticuerpos negativos pueden evitar la
realizacion de la biopsia intestinal.

II. Como medida de cribage (screening)
en sujetos asintomaticos: por una par-
te familiares directos de enfermos ce-
liacos; por otra parte en pacientes con
DM (Diabetes Mellitus) tipo I, hipotiroi-
dismo autoinmune, cirrosis biliar pri-
maria, hepatitis crénica autoinmune,
etc.

[l.Como medida de control del cumpli-
miento de la dieta sin gluten. Si ésta
se hace correctamente los anticuerpos
se negativizaran.

Es importante recordar que los anticuerpos
de clase IgA no se generaran en individuos que
no segreguen IgA (5 % en la poblacion), lo que
puede obligar a requerir determinar anticuerpos
de tipo 1gG, en general menos sensibles.

e Anticuerpos antigliadina (AAG): los de
tipo IgA tienen una sensibilidad del 75
— 93 % y una especificidad del 95 %

(algo menor en el adulto). Son los mas
utiles en relacién al coste-beneficio. Es
importante saber que algunas enfer-
medades que no son EC pueden cur-
sar con AAG positivos: esofagitis por
reflujo extensa y severa, colitis ulcero-
sa, enfermedad de Crohn, artritis reu-
matoide, fibrosis quistica y Sindrome
de Down.

e Anticuerpos antiendomisio (AAE): que
se consideran actualmente el “patrén
oro” ya que tienen una sensibilidad
cercana al 100 % y una especificidad
del 95 %. Técnicamente son dificiles de
determinar (y mas caros), ya que de-
ben testarse en secciones de esofago
de mono Rhesus o en corddn umbilical
humano (éticamente preferible).

e Anticuerpos antirreticulina (AAR): me-
nos empleados debido a su menor
sensibilidad (85 %) y especificidad (65
%).

e Anticuerpos antitransglutaminasa tisu-
lar AATT): que son en realidad el auto-
antigeno responsable de la positividad
de los AAE en la E.C., su sensibilidad y
especificidad son en la practica del 100
% y estan reemPIazando al resto de los
marcadores."

B. Test morfologicos de ayuda diagndstica y di-
ferencial:

I. Radiologia simple y con contraste: la
radiologia simple de abdomen es ines-
pecifica. La radiologia baritada tampo-
co proporciona datos especificos, aun-
que puede revelar distorsion del patrén
mucoso, interrupcion de la columna de
bario, dilatacion y moldeado de asas in-
testinales y dilucién del bario, con pa-
tron en “nevada”. El principal valor de
esta prueba es diferencial: en el SMA
debido a EC el patrén intestinal es difu-
S0, mientras que otros casos (por e;.
Enfermedad de Crohn yeyuno-ileal) el
patrén es segmentario.

1. Biopsia duodenal o intestinal: el
diagnéstico de certeza de la EC sdlo
puede obtenerse con el estudio de la
biopsia duodenal (mediante gastroduo-
denoscopia) o de la biopsia intestinal
(mediante capsula de Crosby o de
Watson). En el momento actual es pre-
ferible la duodenoscopia pues es mas
rapida de completar y permite la obten-
cion de varias b|oPS|as no una sola, y
ademas d|r|g|das 112

Diagnéstico diferencial

A parte de llegar al diagnéstico definitivo (que
sera mixto, morfolégico y funcional), pueden
necesitarse otras investigaciones complemen-
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tarias para averiguar las deficiencias nutriciona-

les especificas (vitaminas, minerales), evaluar

el estado nutricional (peso, pliegues cuténeos,

circunferencia del brazo, etc.) y excluir otras

enfermedades capaces de causar SMA, o di-

arrea cronica con adelgazamiento, es decir;

hacer el diagnéstico diferencial. Este se plan-

teara fundamentalmente con:'?

Enfermedad de Crohn yeyuno-ileal

Insuficiencia pancreatica

Esprue tropical

Sindrome de sobrecrecimiento bacteria-
no crénico intestinal

Enfermedad de Whipple

Infestacion por Giardia Lamblia

Hipertiroidismo

YVVY VYVYVYY

Tratamiento

En la actualidad, el Unico tratamiento efecti-
vo para la EC, es la exclusion total del gluten
de la dieta.

El cumplimiento estricto de la dieta conduce,
en la mayoria de los casos, a una rapida y
completa recuperacion de la histologia normal
de la mucosa intestinal, remision de los sinto-
mas y negativizacion de los marcadores sero-
l6gicos en pocos meses. El control del segui-
miento de la dieta se realiza comunmente me-
diante la determinacion de anticuerpos antiglia-
dinas en sangre periférica, ya que constituyen
un buen indicador de las transgresiones.

El cumplimiento de la dieta es muchas ve-
ces no satisfactorio debido a las ingesta inad-
vertida de gluten por falta de informacién preci-
sa de los pacientes sobre productos aptos y
errores de identificacion de los productos co-
merciales.

Sin embargo, el mayor problema lo constitu-
yen las transgresiones voluntarias, principal-
mente debido al desconocimiento de los pa-
cientes sobre sus consecuencias, a un espec-
tro limitado de productos libre de gluten apete-
cibles que hacen poco atractiva la dieta a largo
plazo y al costo elevado de los productos.
También se ha observado que el cumplimiento
es mas bajo en los pacientes adultos con esca-
sa o nula sintomatologia al momento de su dia-
gnostico, o en aquellos que han sido diagnosti-
cados mediante un protocolo de screening.

La evaluacién de parametros de calidad de
vida, muestra claramente que muchos pacien-
tes encuentran dificil sobrellevar la dieta libre
de gluten en forma estricta. Por esta razén, se
ha propuesto que la ingesta en bajas cantida-
des de gluten, en ciertas ocasiones como viajes
0 eventos sociales, o el empleo de terapias
complementarias a la dieta, podria mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Por lo tanto la institucién de una dieta de es-
te tipo requiere una instruccién extensa y repe-
tida del paciente por parte del médico y el die-

tista. Ademas de no contener gluten, la dieta
debe equilibrarse con cantidades normales de
grasa, hidratos de carbono y proteinas. Ade-
mas de la dieta libre de gluten, todos los pa-
cientes con diagnéstico reciente de E.C. y con
evidencias clinicas de malabsorcion deberan
recibir inicialmente preparados multivitamini-
cos, suplementos para deficiencia de hierro y
folato. Los pacientes con esteatorrea, hipocal-
cemia o enfermedad 6sea osteopénica deberan
recibir calcio via oral y suplementos de Vit D.

Ocasionalmente, la terapia corticoidea en-
dovenosa, se requiere para pacientes critica-
mente enfermos con crisis celiaca aguda, mani-
festada por severa diarrea, deshidratacion,
pérdida de peso, acidosis, hipocalcemia e
hipoproteinemia, afeccién conocida como
shock a la gliadina.(s’m'15

Prondstico y calidad de vida

Aunque la sensibilidad al gluten varia consi-
derablemente y algunos pacientes toleran la in-
gesta de pequenas cantidades, la recidiva ocu-
rrira si se abandona la dieta, y en ocasiones en
forma grave, como una crisis celiaca. Ademas
las complicaciones son mucho mas frecuentes
en los pacientes que no siguen estrictamente la
dieta sin gluten.

Cuando un enfermo celiaco es correctamen-
te diagnosticado y tratado, el prondstico es ex-
celente, y hay pocas evidencias de que la ex-
pectativa de vida de estos pacientes esté dis-
minuida. En cambio si la enfermedad no se re-
conoce durante varios afos y el curso evolutivo
es grave, la EC puede ser fatal o cuando me-
nos comprometer seriamente el funcionamiento
del paciente.®'

CONCLUSION

En los ultimos 25-30 anos se ha estado
asistiendo a un notable aumento de la preva-
lencia de enfermedad celiaca, que es mas apa-
rente que real, y se relaciona con la mejoria de
los métodos diagnésticos, sobre todo de cribaje
(screening) con los marcadores seroldgicos.
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