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Introduccion:

La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia permanente a las proteinas del gluten, contenidas en la harina
de cuatro cereales (trigo, cebada, centeno y avena), que afecta a individuos genéticamente predispuestos [HLA-
tipo 1l, DQ2/DQ8 (+)], que produce una inflamacion del intestino delgado, que se puede manifestar como una
enfermedad sistémica y que con frecuencia se acompafia de diversos procesos auto-inmunes.

Esta intolerancia es permanente y se mantiene a lo largo de toda la vida de los individuos afectos. El tratamiento
es fundamental y exclusivamente dietético, consistente en seguir una dieta sin gluten (DSG) que se ha de
mantener estrictamente y su adherencia se sigue por lo general de la desaparicion de la sintomatologia clinica,
de la normalizacion de las alteraciones analiticas y todo ello como consecuencia de la desaparicion de la
inflamacion intestinal.

Cambios epidemiolégicos:

Hasta hace unos 20 afios, la EC era considerada como un proceso poco frecuente y se pensaba que era una
enfermedad principalmente limitada a Europa y que afectaba fundamentalmente a nifios.

Gracias a los métodos serologicos llevados a cabo en poblacion general y en los denominados “grupos de
riesgo” actualmente se sabe que la EC tiene una distribucion universal, que afecta a todo tipo de razas, que cada
dia se reconoce con mayor frecuencia en adultos (hasta un 20% de los casos se diagnostican en pacientes
mayores de 60 afos) y que la prevalencia media estéa situada entre un 1-2% en poblacién general.

En Espafia esta elevada incidencia se ha
confirmado en diversos estudios
epidemioldgicos realizados en los ultimos afios, . s
por lo que la prevalencia acumulada teérica es | e
la de una poblacion posible de pacientes
celiacos de unas 400.000 personas, de los que
solamente estan diagnosticados en la
actualidad, una veinteava parte,
aproximadamente unos 20.000 pacientes, por lo bredominio

gue es completamente necesario, que todos los } : en el
médicos conozcan mejor las manifestaciones T—— - adulto

clinicas de la EC y realicen una busqueda @ ' ‘v
A
. '- y

activa de nuevos casos, para intentar corregir
Numero de celiacos posibles en Espafia : 400.000

¥

este importante desequilibrio existente entre
casos diagnosticados y casos realmente
existentes, pendientes por tanto de
diagnosticar.

Numero de celiacos diagnosticados : 20.000

Predisposiciéon genética:

La EC es el resultado de una respuesta inmunolégica anormal frente al gluten, en individuos genéticamente
predispuestos. Para el desarrollo de la enfermedad un factor obligatorio es la ingesta del gluten y el otro la
predisposicion genética, mientras que otros factores ambientales poco conocidos como otros alimentos,
presencia de infecciones bacterianas o viricas intestinales, pueden actuar como posibles desencadenantes.

La existencia de factores genéticos asociados con la EC se sustenta en que los familiares de primer grado tienen
20 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad (10% frente al 0,5%) y se eleva hasta un 30% en familiares
con HLA idéntico. Ademas en gemelos monocigéticos, la concordancia de la enfermedad es del 70%.

Estudios de grandes poblaciones de pacientes con EC, han puesto de manifiesto que el 92-95% de |0s mismos,
son positivos para el HLA-DQ2 (codificado por los alelos DRA1*0501 y DQB1*0201) asociados a DR3 6




DR5/DR7. Los DQ2 negativos (5-8% de los casos de EC), son DR4/DQ8 (+) (codificado por los alelos DQA1*03,
DQB1*03). Los escasos pacientes DQ2 y DQ8 negativos, tienen algun alelo de susceptibilidad. Por lo que en la
EC, la asociacion con los antigenos HLA es practicamente absoluta.

No obstante, menos del 2% de las personas que portan

el DQ2 (1/50), desarrollan la EC, por lo que dichos

L genes son necesarios, pero no suficientes, para el
desarrollo de la enfermedad.
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sintomaticas, que cursan preferentemente en forma de manifestaciones extra-digestivas.

En el adulto uno de los hallazgos mas frecuentes es la presencia de una anemia ferropénica refractaria al
tratamiento sustitutivo con hierro oral y la ferropenia y el descenso de ferritina persistente, son hallazgos
analiticos muy frecuentes en estos pacientes.

Las manifestaciones 6seas carenciales como la osteoporosis son hallazgos muy frecuentes, por malabsorcion de
calcio y proteinas, de forma croénica.

En la mujer la infertilidad, el retraso del desarrollo del feto, los abortos de repeticion, junto con las alteraciones
menstruales, deben sugerir al clinico la posibilidad de una EC asociada.

La presencia de problemas psicologicos, como trastornos de la conducta, ansiedad y depresion, pueden
hacernos pensar también en este proceso. No es infrecuente la asociacion con enfermedades neuroldgicas tipo
epilepsia, ataxia cerebelosa, esclerosis mdltiple, mioclonias, etc...

La asociacion con enfermedades autoinmunes se presenta hasta en un 20% de los casos, ya que varias de ellas
comparten los mismos haplotipos del sistema HLA que la EC y asi es frecuente encontar alteraciones tiroideas
asociadas (hipo/hipertiroidismo) con anticuerpos anti-tiroideos positivos, diabetes mellitus tipo | (DMID),
presencia concomitante de cirrosis biliar primaria (CBP) con anticuerpos anti-mitocondriales [AMA (+)] y hepatitis
autoinmune tipo I, con anticuerpos antinucleares [ANA (+)].

Marcadores serolégicos:

Existen tres tipos de anticuerpos relacionados con la EC, que son los anti-gliadina (AAG), los anti-endomisio
(EMA) y los anti-transglutaminasa tisular (TTG).

Todos ellos son (tiles tanto para el diagnéstico, como para el despistaje de la enfermedad en estudios
epidemiolégicos en poblacién general y para el seguimiento de pacientes diagnosticados y para la comprobacion
de su adherencia a la DSG.

Los AAG estan dirigidos frente al componente proteico del gluten. Se detectan por medio de técnicas de ELISA
de clase IgA. Su sensibilidad y especificidad es muy baja, situandose en torno al 50%. Por todo ello, actualmente
su deteccion deberia abandonarse, ya que ademas disponemos de marcadores mucho mejores.

Los EMA se detectan por técnicas de inmuno-fluorescencia indirecta (IFl), sobre cortes del tercio distal de
esofago de mono, por un procedimiento que es costoso, trabajoso y engorroso. Su sensibilidad y especificidad
son buenas, situandose por encima del 90%, pero miden el mismo sustrato que la TTG. Por tanto su empleo se
debe abandonar de forma rutinaria y restringirlo Gnicamente para aquellos casos dudosos en que la clinica sea
muy sugestiva y la TTG resulte negativa.



La TTG es actualmente el método seroldgico de eleccidn para el despistaje y seguimiento de la EC, ya que
tiene un elevado valor predictivo (superior al 90-95% de los casos), se realiza mediante un ELISA comercial, es
cémodo, relativamente econdmico y se puede automatizar.

Por ello, actualmente los Unicos anticuerpos que se deben utilizar para el estudio serologico de los pacientes con
EC, son los anti-TTG.

AGA = Anticuerpos anti-gliadina

AEM = Anticuerpos anti-endomisio

Prueba Sensibilidad Especificidad . . . .
) (%) TGT-t = Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular

AGA 416.0R oU-85 Sensibilidad = Porcentaje de enfermos en los que la prueba
es positiva

AEM 5658 90-95

Especificidad = Porcentaje de individuos sanos con prueba
TGT-t 85-95 90-95 negativa

Estudio histolégico de las biopsias duodenales:

El estudio histopatologico de la biopsia intestinal obtenida mediante endoscopia en la EC, es muy importante y
se debe hacer siempre antes de instaurar una DSG. El patdlogo experto es capaz de identificar una serie de
cambios histoldgicos propios de la enfermedad. Ninguno de los hallazgos es patognomonico de la EC y por tanto
sélo el conjunto de datos clinicos, analiticos, seroldgicos e histopatolégicos, permite establecer el diagnéstico
inicial de EC. Este se considerara definitivo, con la desapariciéon de la sintomatologia, normalizacion de los datos
analiticos, negativizacion de la serologia y normalizacién de las alteraciones histoldgicas, pasados 6-18 meses
después de la instauracién de una DSG.

La atrofia vellositaria (total o parcial) junto con la elongacién de las criptas, son las alteraciones arquitecturales
mas frecuentemente halladas en las biopsias duodenales de los pacientes con EC. La disminucién del indice
vellosidad/cripta (v/c), que en el duodeno distal normal es superior a 2,5, es un criterio propuesto por Drutt, para
la gradacion de la atrofia vellositaria

Un hallazgo citologico relevante, es el encontrar un aumento de los linfocitos intraepiteliales (LIE) (superior a los
30-40 linfocitos/100 células epiteliales), mas abundantes en el extremo distal de las vellosidades, justamente al
contrario de lo que ocurre en otras patologias intestinales.

Pero sin duda, uno de los factores que mas ha contribuido a un mejor conocimiento del espectro lesional de la
EC, es la clasificacion de Marsh que data de 1992 (2) y es la siguiente :

Tipo 0 : Mucosa normal.
Tipo 1 : Lesion infiltrativa : Caracterizada por un _
aumento de linfocitos intraepiteliales.

Tipo 2 : Lesion hiperplasica : Tipo 1 +
Elongacion de criptas
Tipo 3 : Lesion destructiva : Tipo 2 + Atrofia

vellositaria [\ — | "
- 3a Atrofia vellositaria parcial JL = i e
== B y

!

"3

- 3b Atrofia vellositaria subtotal
- 3c Atrofia vellositaria total

Tipo 4 : Lesion hipoplasica : Atrofia total +

Hipoplasia de criptas TpoO  Tpol  Tpoz  Tpo3 A BYC) Teod
No se debe de hablar de grados de Marsh

(puesto que no tiene por qué darse una

progresién) sino mas bien de tipos histologicos. Marsh MN Gastroenterology 1992 ; 102 : 330-54




Grupos de riesqo:

La EC debe ser considerada como una enfermedad sistémica, no sélo por las consecuencias clinicas que
produce, sino también por la frecuencia con que se asocia con otros procesos.

Actualmente la mayor parte de los casos que se diagnhostican se hacen en la edad adulta, un 30% de los
pacientes presentan sobrepeso y hasta un 50% de los casos, no presentan diarrea.

La prevalencia de la EC entre Familiares de primer grado es elevada, situandose alrededor del 10%. Por ello
ante el diagnostico de un nuevo caso, es muy aconsejable la realizacion de un estudio familiar, que incluya a
todos los parientes de primer grado (padres, hermanos, hijos) y en algunos casos, seria también aconsejable
extenderlo a los de 2° grado.

En pacientes con Diabetes mellitus tipo | o insulin-dependiente, la prevalencia de EC estd comprendida entre
un 5-10% de los casos. Tras la instauracién de una DSG, se obtiene por lo general, un mejor control de los
niveles de glucemia

En nifios y jovenes con Sindrome de Down, la prevalencia de EC se sitla en torno a un 6% de los casos.En
ambos procesos existe un mayor riesgo de presentar diversos procesos autoinmunes asociados.

En individuos con Déficit selectivo
de IgA, la prevalencia de EC es de
alrededor del 8%, en ellos puede
haber parasitaciones intestinales
asociadas por protozoos tipo
Giardia lamblia.

Las Enfermedades tiroideas se
asocian con cierta frecuencia a la
EC. El Hipotiroidismo aparece en
el 5% de Ilos casos y el
Hipertiroidismo en un 3%. Mas
frecuente es la aparicion de
anticuerpos anti-tiroideos con
normofuncion tiroidea.

s
Familiareslde 1°grado (10%)
Sindrome fle Down (6%)
Sindrome de Turner (6"5%)

Déficit selgctivo de IgA (7"7%

) @_i‘rrosi__s_ biliar prifdria (6%)

Diabetes tipo | (4°3%) ~Sindrome de Sjogren (14%) La Hipertransaminasemia
F4n Ferropenia cronica (20%) idiopética, aparece en el 9-10% de
T los pacientes con EC.

Generalmente se debe a una hepatitis reactiva inespecifica y mejora o desaparece con una DSG.

Los pacientes con Anemia ferropénica refractaria, representan un subgrupo importante para deteccion de EC
asociada. En ellos su prevalencia es variable, pero oscila entre un 2-5%.

Dermatitis Herpetiforme (DH) :

Es la manifestacién cutanea mas frecuentemente asociada con la EC y su presencia es patognoménica de la
enfermedad (100% de los casos). Aparece en el
25% de los pacientes con EC y se consideran como
la “tarjeta de visita” del paciente celiaco.

. z I : Dermatitis herpetiforme (DH)
Aparecen en forma de lesiones cutaneas simétricas, se asocia con la EC

distribuidas en cualquier parte del cuerpo, localizadas E (100% de los casos)
o difusas, en forma de brotes y muy pruriginosas,

especialmente por la hoche, por lo que se acompafian

i [ | “Tarjeta de visita del paciente celiaco”
de intensas y frecuentes lesiones de rascado. isita del pacien

De forma caracteristica la sintomatologia digestiva es
escasa, ya que las lesiones duodenales suelen ser
poco intensas y frecuentemente de distribucion




“parcheada”. En estos sujetos el porcentaje de pacientes DQ2 (-) es mayor que en las formas clasicas.

La biopsia de piel sana por inmuno-fluorescencia pone de manifiesto la presencia de depésitos lineales de IgA a
nivel de la capa basal, que son muy caracteristicos de esta enfermedad. Es sin duda, la forma de expresién
cutanea de la EC.

Otras afecciones cutaneas que pueden aparecer en el paciente celiaco, son la presencia de psoriasis, eczemas,
dermatitis seborreica, vitiligo y alopecia areata.

Diagnostico:

La historia clinica detallada desde el nacimiento nos pondra de manifiesto la presencia de frecuentes
manifestaciones digestivas de forma intermitente, consistentes en episodios de nauseas, vomitos, dolor
abdominal, hinchazén postprandial, malas digestiones y alteracion del habito intestinal.

Los pacientes con EC pueden presentar Talla Corta y Retraso del Crecimiento que puede ser una de las
pocas manifestaciones clinicas, tanteen nifios como en adolescentes. Un 10% de nifios con talla corta, presentan
una EC.

La epilepsia es unas 10 veces mas frecuente entre los pacientes con EC. Se ha descrito en 1992 el llamado
“Sindrome de Gobbi” que consiste en la asociacidn de epilepsia, con calcificaciones cerebrales a nivel occipital
en pacientes con EC, en los que puede aparecer una cierta resistencia al control farmacolégico de su afectaciéon
neurologica.

Ante la sospecha de una posible EC, hay que realizar un estudio analitico completo que incluye un hemograma,
una bioquimica por autoanalizador, estudio del metabolismo del hierro, niveles de acido félico, estudio de funcién
tiroidea, determinacién de anticuerpos anti-TTG vy si todo ello orienta hacia su existencia, determinacién de los
antigenos DQ2/DQ8 vy finalmente una endoscopia digestiva alta, con la toma de multiples biopsias a nivel del
duodeno distal (Fig. I).

Una vez diagnosticado al paciente de EC, se debe realizar un estudio familiar de forma sistematica, incluyendo al
menos a los familiares de primer grado, para detectar la posible existencia de nuevos casos subclinicos o
silentes dentro de la misma familia.

Tratamiento:

Desde hace algo mas de medio siglo, concretamente a partir del afio 1.950 en que el pediatra holandés W.K.
Dicke, poco después de terminar la 22 Guerra Mundial , establecié que los trastornos malabsortivos de los
pacientes con EC se desencadenaban cuando ingerian alimentos que contenian harina de trigo o centeno y
mejoraban con la exclusion de la dieta de estos cereales. Desde entonces se establecié que la DSG, es el
tratamiento fundamental para combatir eficazmente esta enfermedad y asi lo comunicé en su famosa Tesis
Doctoral que leyo en la Universidad de Utrech.

Con el establecimiento de una dieta sin gluten, no sélo se consigue una mejoria significativa clinica del paciente,
sino que también se alcanza una normalizacién de los déficits nutricionales, una negativizacion serolégica y una
recuperacion completa de las lesiones intestinales. Esta DSG debe estar integrada en el contexto global de una
dieta sana y equilibrada, ajustada a las necesidades individuales de cada paciente.

Para su realizacion los pacientes precisan de una informacion detallada, sobre qué alimentos pueden consumir.
Para ello se constituyen las Asociaciones de Celiacos, una por cada Comunidad Auténoma en Espafia, todas
ellas integradas en la Federacion de Asociaciones de Celiacos (FACE).

No debe realizarse una DSG, sin haber realizado previamente una biopsia intestinal, que ponga de manifiesto
la existencia de una lesion mucosa. Una vez instaurada debe seguirse estrictamente durante toda la vida.

Aungue en teoria la DSG parece sencilla, en la practica representa un auténtico reto para los pacientes, dietistas
y médicos que los atienden, debido a posibles situaciones que favorecen la ingesta involuntaria de gluten, a
saber :

1) Son muy numerosos los productos alimenticios manufacturados en cuyos envases no consta su
composicién exacta y en cuya elaboracion se han afiadido cereales como aditivos, espesantes,
etc..., con el fin de mejorar sus caracteristicas organolépticas. Esta falta de precision en la legislacion
sobre el etiquetado de los alimentos, hace que sea dificil saber con seguridad, si un alimento lleva o



no gluten, por lo que a veces el celiaco, se ve obligado a rechazar productos que podria consumir y
por el contrario, ingiere productos que no debiera.

2) La contaminacion con harina de trigo de los alimentos que originalmente no contienen gluten.

3) El gluten residual que puede contener el almidon de trigo, utilizado en ciertos productos etiquetados
como “sin gluten”.

4) El etiquetado engafioso de ciertos alimentos.

5) El gluten que pueden llevar algunos medicamentos como excipiente.

El aporte de hidratos de carbono, los pacientes celiacos lo obtienen a base de consumir arroz, maiz, patatas y
legumbres, o bien de los productos denominados “sin gluten”, que estan disponibles en tiendas especializadas. A
la hora de seguir esta dieta, tiene especial trascendencia el precio de estos alimentos (10-20 veces mas caros
gue los similares con gluten). La carestia de estos alimentos especiales, a la que no pueden hacer frente muchas
familias y la falta de ayudas econémicas a este colectivo, motiva que algunos celiacos consuman alimentos con
gluten, lo que les provoca la consiguiente recaida y agravamiento clinico.

Seria conveniente que tanto en las guarderias, comedores escolares y de empresa, asi como en todos los
hospitales y ciertos restaurantes se dispusiera de “menus para celiacos” elaborados y preparados con DSG, para
tratar de mejorar la adherencia al tratamiento dietético de estos pacientes.

En conclusién, una buena norma es basar la dieta en alimentos naturales que no contengan gluten, reservando
el consumo de productos manufacturados denominados “sin gluten”, para casos y situaciones concretas.
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Fig. 1: Algoritmo diagnostico de la enfermedad celiaca
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