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Enfermedad Celiaca y sus Caracteristicas

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno intestinal cronico, de origen autoinmune, que
afecta a individuos genéticamente predispuestos. Se caracteriza por una reaccion a la
fraccion gliadina del gluten (proteina presente en el trigo, centeno y cebada).y afecta la
mucosa del intestino delgado proximal. Es un trastorno multigenético altamente asociade
con el HLA, cuya expresion es necesaria pero no es suficiente en la patogénesis de 1a EC
(HLA-DQZ2 en el 90% a 95% y HLA-DQ8).

0.5 a 1.2% de la poblacién general

FIEEIEER Relacién mujer/hombre: 2:1 a 3:1
Disparador Gluten
C Predisposicion genética (HLA y genes no HLA)
ausa ) ) - S : .
Factores ambientales: socioecondmicos, infecciones, drogas, etc.
Diagnéstico Histologia positiva y serologia positiva

Remisién con la dieta libre en gluten (DLG)

Asintomatica/silente (anticuerpos antiendomisio [EMA] o antitransglutaminasa
[TGA] positivos)
Sintomas menores no relacionados o aislados o presencia de enfermedades
autoinmunes (EMA o TGA positivos).
Sintomas mayores francos de malabsorcién intestinal.

Presentacion
clinica

EC refractaria tipo | y Il

Complicaciones . ) . .
P Enteropatia asociada a linfoma de células T

Diabetes tipo 1, tiroiditis autoinmune, miocarditis autoinmune, sindrome de
Sjogren, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, déficit selectivo de IgA,

Enferm_edades sindrome de Addison, sindrome de Down, alopecia areata, sarcoidosis, asma
asociadas : . o . X
y atopia, enfermedad inflamatoria intestinal, ataxia de causa no aclarada,

vasculitis cutanea y sistémica, psoriasis, artritis reumatoidea, vitiligo.
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Alteracion Osea

Muchos estudios demostraron que la osteopenia y la osteoporosis son complicaciones
bien reconocidas de la enfermedad celiaca; la alteracién 6sea constituye un importante
problema de salud, debido al incremento del riesgo de fracturas 6seas.

Fisiopatologia del Dafio Oseo

1) MALABSORCION INTESTINAL DE CALCIO

e La principal causa de afeccibn 6sea es la malabsorcién de calcio, que va a
depender de la magnitud del dafio de la mucosa intestinal.

» La disminucién de la absorcion de calcio resulta principalmente de la pérdida de
las vellosidades del intestino proximal (donde el calcio se absorbe activamente).

e Si bien los receptores de vitamina D se expresan normalmente en la mucosa
duodenal en la EC, incluso en presencia de atrofia vellocitaria, en general estos
pacientes tienen déficit de vitamina D.

« Esté descripto que, en areas de dafio de la mucosa intestinal, hay ausencia de
calbindina y proteinas ligadoras de calcio, necesarias para su absorcion.

» También juegan un papel importante las grasas no absorbidas en la luz intestinal,
gque se unen al calcio e impiden su absorcion; también reducen la absorcién de
vitamina D de la dieta.

2) HORMONAS
e Hiperparatiroidismo secundario a malabsorciébn de calcio y de vitamina D. El
aumento de la parathormona (PTH) produce mayor resorcion 0sea y pérdida de
hueso cortical.
e Hipogonadismo

3) CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS
« Lainflamacioén intestinal conduce a incremento de los niveles de interleuquina (IL)-
1B e IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (IFN-y), que
se asocia con aumento de la resorcion 0sea.

4) DISMINUYE LA RELACION OSTEOPROTEGERINA (OPG)/RAN KL (en algunos
casos esta descripto el incremento de anticuerpos anti-OPG)

5) BAJO PESO Y MALNUTRICION
6) DLG: naturalmente, los productos libres en gluten suelen tener bajas cantidades de

vitamina D, complejo B, calcio, hierro, zinc, magnesio y fibra, y son pocos los que estan
enriquecidos o fortificados.
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Factores gue Contribuyen a las Alteraciones Oseas en la EC

Factor Mecanismo de accidn

Malabsorcion de calcio
» Déficit de vitamina D
« Dafio de la mucosa intestinal (menor area de absorcion activa)
Hipocalcemia e Alteracion en mecanismo de transporte de calcio
* Inadecuada ingesta de calcio por la intolerancia a lactosa y
carencia de la dieta
» Esteatorrea

Malabsorcién de vitamina D

Hipovitaminosis Disminucién de la ingesta de vitamina D

D Esteatorrea
Inflamacion Liberacién crénica de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-q,
intestinal INF-y)

sy H!perparatl_rmdlsmo secundario
Hipogonadismo
Otras alteraciones autoinmunes
Diagnostico en la edad adulta

Factores de Interrupciones de la DLG

riesgo adicional Enfermedad activa

Bajo indice de masa corporal y malnutricion
Estilo de vida: tabaquismo, falta de actividad fisica, etc.
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Mecanismos Fisiopatoldgicos Implicados en el Dafio Oseo
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Bone loss
Bone absorption

En pacientes con baja masa 06sea, ¢ cuando hay que es tudiar EC? En adultos con
baja densidad mineral 6sea (DMO) o fracturas por fr agilidad se recomienda un
enfoque individualizado sobre a quienes se debe est  udiar. El screening DE RUTINA
para EC en pacientes con baja masa 6sea NO esta justificado.
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El test diagnostico inicial de eleccion es el anticuerpo anti-transglutaminasa IgA (IgA-
TTG). En casos de déficit selectivo de IgA, hay que medir IgG-TTG e IgG-péptidos
deaminados de la gliadina (IgG-DGPs). Todas las pruebas deben realizarse con el
paciente con dieta CON gluten. No se recomienda en la deteccion primaria el uso de los
anticuerpos anti gliadina.

Si la sospecha de enfermedad celiaca es alta, aunque la serologia sea negativa, debe
realzarse biopsia duodenal. El estudio genético HLA-DQ2/DQ8 no se usa de rutina en el
diagnostico inicial, aunque debe realizarse estudio genético para descartar EC en
determinados casos (histologia dudosa, pacientes que ya estdn con DLG, discrepancia
entre histologia y serologia, sindrome de Down, sospecha de EC refractaria)

Indicacion de estudio serolégico de  screening para EC en pacientes con baja DMO
o historia de fractura por fragilidad

T-score <-2.5

Antecedentes familiares, presencia de sintomas o condiciones asociadas con EC

Hipocalciuria (< 100 mg/d) en presencia de adecuada ingesta de calcio y vitamina D

Déficit de vitamina D (< 20 ng/dl) en presencia de adecuada ingesta de calcio y vitamina D

Aumento de PTH intacta en presencia de adecuada ingesta de calcio y vitamina D

Falta de respuesta al tratamiento con bisfosfonatos

Condiciones asociadas con mayor riesgo de EC

Sintomas sugestivos de EC: sindrome de colon irritable, sintomas gastrointestinales
sutiles, diarreas crénicas con o sin malabsorcion, pérdida de peso inexplicada, anemia
ferropénica inexplicada.
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Condiciones Asociadas con Mayor Riesgo de EC

CD PRE-

CONDITION VALENCE, % REFERENCES
Dermatitis herpetiformis™ 69.0-89.0 Hopper et al?
First-degree relatives of 4.0-12.0 Dubé et al”
individuals with known CD
lron deficiency anemia 2.3-8.7 Dubé et al”
Unexplained infertility 2.1-4.1 Dubé et al”
Unexplained elevation of 1.5-9.0 Dubé et al”
transaminase levels
Type 1 diabetes 1-11 Dubé et al®
Autcimmune liver disease  0.0-6.4 Dubé et al”
Autocimmune thyroiditis 1.5-6.7 Dubé et al”
Addison disease 1.2-11.0 Betterle et al o=
Myhre et al5?
Ataxia of unknown cause 1.9-16.0 Bushara®
Down syndrome 3.0-12.0 Dubé et al”
Turner syndrome 2.0-10.0 Dubé et al’
Idiopathic recurrent 5.0 Jokinen et al®™
aphthous ulcers
Alopecia areata 1.0-2.0 Corazza et al 5
Fessatou et al®®
Low bone mineral density 0.0-2.4 Discussed in the
text

CD—celiac disease.
*Patients with this condition should undergo duodenal biopsy irrespec-
tive of whether serologic testing for CD is performed.

Rios LP et al. Approach to diagnosing celiac disease in patients with low bone mineral density or fragility
fractures. Multidisciplinary task force report. Can Fam Physician 2013;59:1055-61.

EC v Riesgo de Fracturas

» Varios estudios han demostrado que los enfermos celiacos tienen aumento del riesgo
de fracturas en el esqueleto periférico; ese riesgo esta asociado con la presentacion
clinica sintomatica.

* Ellugar mas comun para estas fracturas es el radio distal.

« No hay datos que confirmen el incremento del riesgo de fracturas entre pacientes con
EC asintométicos detectados por screening.

» Tampoco hay estudios directos sobre el efecto de la DLG en el riesgo de fracturas.

* En el estudio de Sanchez et al (World Journal of Gastroenterology 2011;17[25])
describen mayor prevalencia de fracturas periférica s previo al diagnostico de
EC. Encontraron asociacién del dafio éseo con la presentacion clasica de la
enfermedad y no con la forma silente o atipica, asi como con el sexo masculino.
También describieron una disminucion del riesgo de fracturas luego del tratamiento.
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¢ Cuéndo Realizar Densitometria Osea (DXA)?

La osteoporosis puede ser diagnosticada antes que se produzcan las fracturas mediante
la medicién de la densidad mineral 6sea por DXA, la cual se considera el estdndar de oro
para la prediccion de riesgo de fracturas osteoporéticas.

La enfermedad 6sea metabdlica es una complicacibn comun de la EC, pero, a pesar de
su alta prevalencia, no hay consenso sobre el momento para realizar DXA . Lo que si
se puede asegurar es que el diagndstico y tratamiento temprano de la EC es crucial para
prevenir el dafio 6seo y permitir un adecuado pico de masa Osea en nifios y adultos
jévenes, para reducir asi el riesgo de fracturas en el futuro, independientemente de la
DXA.

Debido a que la EC es un factor de riesgo para osteoporosis, deberia considerarse la
necesidad del estudio mineral 6seo en todos los pacientes, segun la gravedad y/o
actividad de la enfermedad, junto a factores de riesgo para osteoporosis.
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