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Definicidon

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune desencadenada por la
intolerancia permanente al gluten (prolaminas y glutaminas), producida por la ingestion de
trigo, cebada, centeno y (rara vez) avena. La afeccién es mediada por linfocito§- Ty B en
individuos genéticamente predispuestos y se caracteriza por la presencia detanticuerpos
anti-transglutaminasa (anti-tTG) y anti-endomisio (anti-EMA), con atrofia VefloSitaria en-el
examen histoldgico.

Es una de las causas mas frecuentes de malabsorcion cronica-per dafio dedla mucosa
entérica, con pérdida de enzimas digestivas y consecuente-déficit de micronutrientes,
vitaminas liposolubles, hierro y potencialmente vitamina B1,‘y~acido folico.,

La sensibilidad al gluten es una condicion basada en la presencia de sintomas
digestivos sugestivos de EC, pero sin presentar enteropatia y con,serologia, histologia y
HLA negativos que descartan EC. No es hereditalia,) no se asocia’’con malabsorcidén ni
déficits nutricionales, no presenta complicacionies, ni aumento del riesgo de cancer
intestinal o enfermedades autoinmunes.

Epidemiologia

La EC tiene una prevalencia en aduitos y nifios~de 1/100 a 1/300, con una relacion
mujer/hombre de 2:1. Es frecuentemiente asintomatica y habitualmente se subdiagnostica,
ya sea por la expresion latepte, silente o _por-sér’ mal diagnosticada. Se advierte que el
embarazo puede tener una‘“evolucion. desfavorable si la EC no es diagnosticada.
Asimismo, la fertilidad puede estar afectada en un subgrupo de pacientes portadores de
EC.

El pais de mayer~prevalencia~de’ Europa es Finlandia (1/40). En EEUU y Europa
occidental, la*<prevalencia ;sev-estima entre el 0.5 y 1.26%, con predominio en
Escandinavig;drlanda y ReinoAJnido. Se describe una frecuente asociacion al alelo HLA
DQ2 (95%)-en comparacion-con el alelo DQ8 (5%); esta condicién es necesaria, pero no
suficiente.

Predisposicion Genética

Existe cierta_predisposicion genética para la EC. El riesgo en la poblacion general es del
1%; si se_presentan DQ2 o DQ8 (+) individualmente es del 2% a 3%. En familiares de
primer grado con HLA desconocido alcanza el 10% a 15%, pero con HLA DQ2 o DQ8 (+)
se estima en 20% a 30%. En familiares de segundo grado, el riesgo es de 2.6% a 5.5%.
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Patogenia

El gluten es una proteina enriquecida en glutamina y prolina, pobremente digerida por el
tracto gastrointestinal, que presenta un componente con potencialidad tdxica que es la
gliadina. Esta molécula del gluten es resistente a la degradacién enzimética gastrica,
pancreatica e intestinal. Cuando existen infecciones o aumento de la permeabilidad de la
barrera intestinal, este componente interactia con las células presentadoras de antigenos
en la lamina propia y promueve la activacion de la respuesta inflamatoria de la inmunidad
innata y adaptativa. Se produce dafio tisular con aumento de los linfocitos intraepiteliales,
hiperplasia de las criptas y atrofia vellositaria.

Historia Natural

Se comprende poco la historia natural de la EC silente. La mayor parte del conocimiento
actual se relacionado con la historia natural y la evolucién de la EC con manifestaciones
clinicas en pacientes diagnosticados (la mayoria de ellos en el extremo grave del espectro
clinico). Si la EC permanece sin diagnostico puede haber 1.3 veces mas riesgo global de
cancer, sin incluir, ademds, la potencial evolucién a linfomas, neoplasias de delgado,
tumores orofaringeos, adenocarcinoma de colon, osteoporosis, infertilidad inexplicada
(12%), detencion del crecimiento y enfermedades autoinmunes.

Diagnostico

El diagnostico de EC se realiza mediante la sospecha clinica, endoscopica y seroldgica,
con la confirmacion mediante la biopsia de intestino delgado. En sintesis, la histologia
junto con la serologia positiva constituyen el “patron de oro” para el diaghostico de EC,
siendo la endoscopia digestiva la mejor forma de obtencién de la biopsia.

Presentacion Clinica

Las formas de presentacion clinica en EC son:

e Clasica: caracterizada por sintomas gastrointestinales (menos del 50% presentan
diarrea)

» Atipica: sintomas no gastrointestinales (mono u oligosintomatica)

« Silente: asintomética, pero con serologia e histologia de EC.

e Latente: asintomética, con serologia positiva, sin atrofia vellositaria.
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Signos y Sintomas de EC

Gastrointestinales

No gastrointestinales

Diarrea crénica : de mas de 4 semanas de
evolucion, caracteristicas malabsortivas
(voluminosas, esteatorreicas)

Esteatorrea : materia fecal untuosa, que
flota en el agua

Hiperfagia
Distension abdominal
Meteorismo

Dolor abdominal

Hematoldgicas : anemia ferropénica o
macrocitica, gingivorragia, hematomas
espontaneos, alteracion de las plaquetas

Musculoesqueléticas : atrofia de masa
muscular, hipotonia, dificultad en la
marcha, osteopenia, osteoporosis
(fracturas, deformidades Gseas) (*)

Hepatobiliares : hipertransaminasemia,
higado graso, hepatitis cronica, cirrosis
biliar primaria

Ginecoobstétricas : amenorrea, menarca
tardia, abortos espontaneos, partos
prematuros, menopausia precoz,
infertilidad, impotencia, niflos de bajo peso

Neurolégica s: epilepsia con
calcificaciones,
alteraciones del comportamiento, sindrome
cordonal posterior, parestesias

Dermatolégicas : dermatitis herpetiforme,
alopecia

Endocrinolégicas : enfermedad tiroidea,
hiperprolactinemia

Nutricionales : trastornos del crecimiento,
pérdida de peso, modificacion de la
composicioén corporal, edemas, alteracion

de las faneras

(*) Se recomienda medir la densidad mineral 6sea cu

reduccion, con aumento del riesgo de fracturas

ando se diagnostica la EC; es comdn su
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Afecciones Asociadas con la EC

Diabetes tipo 1 (5% a 6%)

Enfermedad tiroidea (5%)

Sindrome de Sjégren

Enfermedad
de Addison

Hepatopatia autoinmune
(5%)

Miocardiopatia

Trastornos neurologicos

Sindrome de Down (12%)

Gastritis linfocitica

Colitis linfocitica
(15% a 27%)

Sindrome de fatiga crénica
(2%)

Dermatitis herpetiforme
(10% a 20%)

La prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en EC esta incrementada 10 veces con respecto a
la poblacién general; en cambio, la prevalencia de EC en sujetos con Ell no difiere de la de otros pacientes.

La dermatitis herpetiforme se considera una manifestacién cutanea de la sensibilidad al
gluten en pacientes con EC, de los cuales se ven afectados un 10% a 20% de los casos.
Esta enfermedad es una dermatosis ampollar, con prurito grave, a predominio de codos,
rodillas y nalgas. Si bien los individuos con dermatitis herpetiforme habitualmente no
presentan sintomas digestivos, suelen tener el dafio intestinal caracteristico de la EC. La
dermatitis herpetiforme se diagnostica mediante biopsia cutdnea. Se la trata con una dieta
libre de gluten y con dapsona o sulfapiridina. El anti-EMA y el anti-tTG tienen una
sensibilidad del 61% y del 72% para detectar EC en sujetos con dermatitis herpetiforme,
en ese orden.

Endoscopia

Se utiliza como método de obtenciébn de las biopsias de intestino delgado para su
evaluacion histolégica. Deben tomarse 1 a 2 biopsias de bulbo y 4 de duodeno para
confirmar el diagnostico. Los signos endoscopicos que pueden observarse y sugieren EC
son:

e Signo del peinado

* Signo del mosaico

» Vasos por transparencia

* Nodularidad

« Ausencia o disminucién de pliegues duodenales

Serologia

« Anticuerpo IgA anti-EMA (la mas alta exactitud diagnéstica)
 Anticuerpo IgA anti-tTG

« Anticuerpo IgA antigliadina (IgA AGA)

 Anticuerpo IgG antigliadina (IgG AGA)
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Los anticuerpos IgA anti-EMA se unen al endomisio (tejido conectivo que rodea el
musculo liso) produciendo un patrén caracteristico en la tincion que se visualiza mediante
inmunofluorescencia indirecta. Esta prueba es moderadamente sensible y altamente
especifica para la EC no tratada (activa). El IgA anti-EMA es el anticuerpo con mayor
exactitud diagnéstica (sensibilidad entre 85% y 98%; especificidad entre 97% y 100%). La
desventaja que presenta es que es dependiente del operador y se asocia con variabilidad
entre los distintos laboratorios. Se agrega que los IgA anti-EMA se negativizan al excluir el
gluten de la dieta; sin embargo, tardan mas tiempo en normalizarse que los AGA.

Los anti-tTG se dirigen contra la transglutaminasa. Se establecen anticuerpos IgA e IgG
anti-tTG, ambos con alta sensibilidad (95%) y especificidad (94%). Asi, la asociacion entre
IgA anti-tTG e IgA anti-EMA aporta el mismo beneficio que cada uno por si solo, dado que
ambos poseen alta exactitud diagnéstica. En la actualidad, el ensayo de inmunoabsorcion
ligada a enzimas (ELISA) para los anticuerpos IgA anti-tTG esta ampliamente disponible
es mas facil de realizar, depende menos del observador y resulta menos costoso que el
ensayo de inmunofluorescencia utilizado para detectar los anticuerpos IgA anti-EMA. La
exactitud diagnostica de los ELISA IgA anti-tTG ha mejorado aun mas gracias al uso de
tTG humana, en lugar de los preparados de enzimas no humanas utilizados en los
primeros Kits.

En relacion con los anti-AGA, se sefiala que las gliadinas son las principales proteinas de
de almacenamiento del trigo, denominadas colectivamente gluten. La gliadina purificada
esta facilmente disponible y se utiliza como antigeno para los ELISA de deteccion de anti-
AGA séricos. Los niveles de estos anticuerpos estan frecuentemente elevados en la EC
no tratada y se han utilizado ensayos anti-AGA durante afios como ayuda diagnostica. Si
bien estas pruebas demuestran sensibilidad y especifica moderadas (80% a 90% y (85%
a 95%, respectivamente) a predominio de las determinaciones de IgA, su valor predictivo
positivo en la poblacién general es relativamente malo. Las pruebas de anti-AGA de rutina
ya no se recomiendan debido a su menor sensibilidad y especificidad.

Los anticuerpos deaminados de gliadina (DPG, IgA-IgG) son nuevos anticuerpos
sintéticos que pueden constituir una alternativa o complemento de la biopsia. Ambos
isotipos (IgA e IgG) muestran elevada sensibilidad y especificidad para EC activa. Al
solicitar en forma combinada DPG IgA e IgG, se alcanza una sensibilidad del 98.3% para
detectar EC y una especificidad de 98.8% para descartarla. Son de utilidad para realizar
screening en pacientes con alto valor pretest para EC.
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Deficiencia de IgA

El déficit de IgA es mas frecuente en la EC que en la poblacién general (prevalencia de
2% a 3% contra 0.5%, en ese orden). La determinacion de IgA total debe solicitarse en
especial en pacientes con alta sospecha de EC. Si se encontrara deficiencia de IgA, se
solicitaran anticuerpos IgG y se buscardn otras patologias que se acompafian de esta
deficiencia (giardiasis, inmunodeficiencia comuan variable).

Determinacion de HLA DQ2 y DOS8

En casos de diagndstico dudoso, la determinacion del HLA-DQ2 o del HLA-DQ8, puede
ser (til, con un valor predictivo negativo de aproximadamente 100%. El alelo HLA-DQ2 es
identificado en el 90% al 95% de los pacientes con EC, y el HLA DQ-8 en el 5% al 10%.
Pueden estar presentes en un 30% a 40% de la poblacion general y la ausencia de estos
alelos tiene alto valor predictivo negativo.

La prevalencia de EC entre los sujetos con sindrome de Down es del 10%, estando el

HLA DQ2 presente en el 88% de estos pacientes cuando los IgA anti-EMA son positivos,

y en un el 16% cuando esos anticuerpos son negativos. No deben ser solicitados en

forma rutinaria para el diagnostico inicial de EC. En cambio, se determinan en

situaciones especiales para descartar EC:

« Pacientes con serologia negativa e histologia Marsh I-11

» Evaluacién de pacientes que comenzaron con dieta libre de gluten sin ser testeados
para EC previamente.

« Pacientes con discrepancias entre la serologia y la histologia.

« Pacientes con sospecha de EC refractaria con duda sobre el diagnéstico inicial.

» Pacientes con sindrome de Down

Capsula Endoscopica

No debe ser utilizada para hacer el diagnostico inicial de EC; sblo se emplea para la
evaluacién del intestino delgado en la EC complicada o refractaria.
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Histologia

Las caracteristicas histoldgicas de la EC incluyen el aumento de linfocitos intraepiteliales,
la hipertrofia criptica y la atrofia vellositaria. Existe un amplio espectro de alteraciones
histologicas que se pueden ver tanto en la EC como en otras patologias.

Mediante la clasificacion de Marsh modificada se proponen 4 grados de dafio tisular: 0 6
preinfiltrativo; 1 ¢ infiltrativo; 2 6 infiltrativo-hipertrofico; 3 6 plano-destructivo y 4 6 atrofico-
hipoplasico. La EC afecta la mucosa del intestino delgado proximal con dafio
gradualmente decreciente en magnitud hacia el intestino delgado distal, si bien en casos
graves las lesiones se pueden extender hasta el ileon. El grado de dafio proximal varia
mucho dependiendo de la gravedad de la enfermedad. El dafio proximal puede ser muy
leve en casos "silentes", con poca o ninguna anomalia detectable histol6gicamente en el
yeyuno medio. Ocasionalmente, la lesion del duodeno y del yeyuno superior puede ser en
parches, lo que puede justificar una segunda biopsia inmediatamente en pacientes
seleccionados con anti-EMA positivos. Sin embargo, esto sélo se justifica si las primeras
tres muestras de la biopsia muestran una histologia normal.

Sistema de Marsh Madificado (Marsh -Oberhuber)
___ Linfocitos Hipertrofia Atrofia
intraepiteliales cada P .
100 enterocitos criptica vellositaria

Grado 0 Menos de 40 No No
Grado 1 Mas de 40 No No
Grado 2 Mas de 40 Si No
Grado 3a Mas de 40 Si Leve
Grado 3b Mas de 40 Si Moderada
Grado 3c Mas de 40 Si Total
Grado 4 Mas de 40 No Total
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HLa DQ2-DQ8

Medir niveles de IgA/pedir TTG
igG

Otras Causas de Atrofia

Diagndstico Diferencial

Existen otras causas de atrofia vellositaria y/o aumento de linfocitos intraepitelilales de
causa no celiaca entre las que se describen:

e Esprue tropical

* Sobrecrecimiento bacteriano

» Enteropatia autoinmune

* Tuberculosis

» Linfoma intestinal asociado con enteropatia

* Enfermedad de Crohn

* Inmunodeficiencia comun variable

» Enfermedad de Whipple

» Esprue colageno

» Enteropatia por antiinflamatorios no esteroides
» Enteritis eosinofilica

» Enteropatia por VIH

» Giardiasis

* Malnutricion
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Screening

Mediante el screening es posible diagnosticar pacientes que podrian permanecer sin

diagnostico y evolucionar a complicaciones graves de la enfermedad. Las

recomendaciones segun las guias estadounidenses para realizar screening para EC con

alto grado de evidencia incluyen:

» Pacientes con signos, sintomas y laboratorio sugestivos de malabsorcion o diarrea
cronica, pérdida de peso, esteatorrea, distension abdominal, meteorismo.

« Pacientes con signos, sintomas y laboratorio sugestivos de EC, en los cuales el
tratamiento le va a generar un beneficio al paciente.

» Pacientes con signos, sintomas y laboratorio sugestivos de EC con familiares de
primer grado con EC confirmados.

« Pacientes asintomaticos con familiares de primer grado con EC confirmados.

Los grupos justificados por la OMS para realizar screening son:

e Familiares de primer y segundo grado (5% a 15% basico, 10% a 30% si son DQ2 6
DQ8 positivos)

* Sindrome de Down (12%)

* Enfermedad tiroidea autoinmune (5%)

* Hepaititis crénica activa

e Diabetes tipo 1 (5% a 6%)

e Colitis linfocitica (15% a 27%)

» Sindrome de fatiga crénica (2%)

» Sindrome de intestino irritable

Tratamiento y Manejo

El tratamiento debe ser dieta libre de gluten (DLG) estricta y de por vida. En la DLG se
evitan trigo, cebada y centeno. La avena no es toxica en mas del 95% de los pacientes
con EC o dermatitis herpetiforme, pero hay un pequefio subgrupo (< 5%) para quien la
avena no es segura. Ademas, en algunos paises, los profesionales de la salud son
reticentes a ser liberales en la indicacion del uso de avena, porque es dificil garantizar que
la avena disponible comercialmente no esté contaminada con otros granos. El arroz y el
maiz pueden ser parte de una DLG.
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Abordaje Inicial

* Indicar una DLG "natural”

e Derivar al paciente a dietista y/o grupo de apoyo

* Realizar el screening de la deficiencia de hierro y folato

» Aconsejar pruebas de densidad 6sea (en algunos casos)

« Indicar suplemento de vitamina D y calcio si el paciente tiene osteoporosis

« Aconsejar el screening serolégico de los parientes de primer y segundo grado.

La mayoria de los pacientes tienen una rapida respuesta clinica a una DLG (dentro de las
2 semanas), aunque la tasa de respuesta varia. Los pacientes que estan extremadamente
enfermos pueden requerir ingreso al hospital, replecion de liquidos y electrolitos,
alimentacion parenteral, y, ocasionalmente, esteroides. Debe aconsejarse a los enfermos
que ingieran alimentos naturales altos en hierro y en folatos, especialmente si se
documenta deficiencia de estos minerales.

Los pacientes deben consultar a un dietista conocedor de DLG. Sin embargo, no todos los
nutricionistas estan familiarizados con los intricados aspectos de una DLG; por esta razon,
los grupos de apoyo (locales o nacionales) brindan la mayor parte de la informacién
necesaria.

Cuando un adulto elimina el gluten de su dieta, mejora la calidad de vida, inclusive en
aquellos casos en los que la enfermedad fue detectada mediante screening. Los nifios
con una DLG informan una calidad de vida comparable a la de la poblacion de referencia.
No obstante, los adolescentes tienen dificultades en cumplir con la dieta. La carne magra,
el pescado, el arroz, el maiz, las frutas y las verduras no contienen gluten. En la web se
pueden encontrar ejemplos de alimentos que son seguros para el consumo y alimentos
que no lo son.

Las DLG son bajas en fibra. Se aconseja el consumo de una dieta con alto contenido en
fibras, suplementada con arroz de grano entero, maiz, papas y verduras abundantes. Se
corregira toda deficiencia dietética (hierro, acido félico, calcio y, muy rara vez, vitamina
Blz). En el pais, se dispone de la Asistencia al Celiaco en Argentina (www.acela.org.ar)
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Desafio al Gluten

En la EC, la serologia y la histologia no revierten a la normalidad inmediatamente, sino
gue tardan cerca de 1 mes en restituirse. En los pacientes que ya estan recibiendo DLG
sin confirmacion previa de EC, es dificil de excluir este diagndstico. Una de las
herramientas ya comentadas son los alelos HLA DQ2-DQ8, que no son influidos por la
DLG. Si estos fueran negativos, excluyen la EC; si son positivos, no puede excluirse la
enfermedad, por lo que se efectia un desafio al gluten para confirmarla. Se comienza con
dosis bajas de gluten (3 g/dia) por 6 a 8 semanas. Si no se tolera, se realiza la biopsia
duodenal; si es tolerado, se continla por 6 semanas mas con la realizacion de la
serologia y las biopsias. No se debe efectuar desafio al gluten en pacientes que
desarrollan sintomas graves con su ingestion.

Sequimiento de EC

Una vez realizado el diagnostico, se debe efectuar seguimiento a los 3 a 6 meses con
serologia y evaluacion de la mejoria clinica de sintomas y de la absorcién de nutrientes si
hubiera deficiencias. Si se constata optimizacion, se realiza el control al afio con los
mismos pardmetros y la biopsia intestinal, con posteriores evaluaciones anuales. Si no se
constata mejoria, se evalla con el nutricionista para determinar si hay buena adhesion a
la DLG; si no la hubiera, se mejora el cumplimiento. Si existe buena adhesién, se
investigan causas de falta de respuesta al tratamiento incluyendo la EC refractaria, con
nueva endoscopia y toma de biopsias. En los nifios ademas debe evaluarse el normal
crecimiento y desarrollo.

Falla del Tratamiento

Ante la persistencia de sintomas se evallan:

» Ingesta (inadvertida) de gluten (esta es la razon mas comun)
« Diagndstico equivocado

» Intolerancia a la lactosa o la fructosa

* Otras intolerancias a los alimentos

» Insuficiencia pancreética

» Colitis microscépica

« Aumento de la proliferacion bacteriana

e Colitis del colageno o esprue del coladgeno

» Sindrome del intestino irritable

* Yeyunitis ulcerosa

« Linfoma de células T asociado a enteropatia
* EC refractaria
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Complicaciones

EC refractaria : Se considera en pacientes que presentan caracteristicas de EC con
persistencia de sintomas y atrofia vellositaria, que no responden a la DLG en el transcurso
de 6 a 12 meses. Esto puede ocurrir en la presentacion o después de una respuesta
inicial a la DLG. Se pueden diferenciar 2 tipos de EC refractaria:

Tipo 1: caracterizada por proliferacion policlonal de linfocitos intraepiteliales con
inmunofenotipo normal.

Tipo 2: caracterizada por proliferacion monoclonal de linfocitos intraepiteliales con
inmunofenotipo aberrante y alto riesgo de evolucion a yeyunitis ulcerativa y linfoma T
asociado a enteropatia. Se considera un estadio temprano de linfoma T oculto. Este
diagndstico debe ser considerado en particular en los pacientes con enfermedad celiaca a
los que se diagnostica la enfermedad después de los 50 afios.

Yeyunitis ulcerativa : la mayoria de las veces es una complicacién tardia de la EC, pero
puede ser la forma de presentaciéon de la enfermedad. Se caracteriza por mdltiples
ulceraciones multifocales en ileon y yeyuno, aunque la localizacién mas frecuente es el
yeyuno proximal. Se manifiesta con diarrea cronica, pérdida de peso, esteatorrea, dolor
abdominal y a veces febricula, con deficiencias nutricionales. Estas ulceraciones pueden
traer acarreadas perforacion, sangrado y obstruccion intestinal.

Linfoma de células T asociado a enteropatia : es una complicacion con gran asociacion
con la EC. Se presenta en adultos mayores de 50 afios; es el estadio posterior de la
yeyunitis ulcerativa y de la EC refractaria.

Adenocarcinoma de intestino delgado: la EC se asocia a neoplasias epiteliales del
intestino delgado, en especial con adenocarcinoma (incidencia del 13%). Se presenta en
adultos mayores de 50 afios, con dolor abdominal, anemia y pérdida de peso, con
localizacién preferente en duodeno o yeyuno.

Neoplasias: existe mayor riesgo de neoplasias de cabeza y cuello (predominantemente
carcinoma escamoso de esoéfago), ademas de linfomas T y B (no Hodgkin), cancer de
colon, hepatocarcinoma y adenocarcinoma de intestino delgado.

Crisis Celiaca: es una complicacion grave, infrecuente y potencialmente fatal de la EC.
Se describié con predominio en menores de 2 afios aunque se puede ver en adultos.
Consiste en diarrea aguda y grave, con trastornos metabolicos potencialmente mortales.
Se vinculan con su patogenia malnutricion, infecciones, hipoproteinemia, sobrecrecimiento
bacteriano y uso de anticolinérgicos. La transgresion masiva, subrepticia o involuntaria, es
condicion indispensable para la crisis.
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