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INTRODUCCION

Al oir hablar de enfermedad celiaca (EC) es posible que pen-
semos en el cuadro descrito por Samuel Gee! en 1888, ca-
racterizado por la aparicion, en nifios de entre 1y 5 afios, de
diarreas blandas, voluminosas y palidas, grasosas, de olor
rancio fétido, junto a vientre blando y distendido, pérdida
de peso y fracaso del crecimiento. No obstante, la incorpo-
racion diagnostica de las pruebas serologicas esta demos-
trando que existen otras formas de presentacion, ademas de
la clasica descrita, como son las atipicas, monooligosintoma-
ticas y silentes. Estas ultimas son las responsables de que hoy
exista un porcentaje considerable de casos no reconocidos,
de manera que aquellos pacientes diagnosticados constitu-
yen la punta de un iceberg (fig. 1)2. Un estudio promovido
por la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica y
Nutricion (ESPGAN)? recoge la incidencia de la enfermedad
en Europa objetivandose cifras maximas para Suecia, con
2,42 por cada mil nacidos vivos, y minimas para Dinamar-
ca, con 0,14. Espana ocupa una posicion intermedia con 0,7
casos por cada mil nacidos vivos. Con el presente trabajo se
pretende realizar una revision clinica que considere las dis-
tintas formas en las que la EC puede presentarse, proporcio-
nando una herramienta ttil de trabajo para el médico de fa-
milia, que facilite el diagnostico precoz, la instauracion de la
dieta exenta de gluten y el seguimiento del paciente.

EPIDEMIOLOGIA

Hace una década, la E.C. era considerada una enfermedad
poco comun con una tasa de prevalencia de un caso por mil.
Diversos estudios poblacionales han puesto de manifiesto
que su frecuencia es mas alta, y se estima que puede afectar
a uno de cada 300" individuos en la poblacién general. Se
considera, por tanto, que son muchos los pacientes no diag-
nosticados, debido a la mayor presentacion de formas atipi-
cas y en edades cada vez mas avanzadas. En EE.UU., donde
se pensaba que la frecuencia de la EC era de uno por 5.000,
recientemente se ha comprobado una prevalencia en nifios y
adolescentes, con sintomas intestinales o que pertenecen a

grupos de riesgo, entre 1 por 57 y 1 por 33 casos’.
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Puntos clave

Constituye una intolerancia permanente al gluten
del trigo, cebada, centeno y avena.

La prevalencia es de un paciente por cada 300.
Los drganos mas afectados son los tramos altos
gastrointestinales: duodeno y yeyuno,
interfiriéndose la absorcion de nutrientes como
calcio, hierro, vitaminas liposolubles y &cido félico.

La EC puede presentarse a cualquier edad. En los adultos,
el pico de incidencia maxima se encuentra alrededor de los 40
anos, y se detectan cada vez mas casos en poblacion mayor de
65 anos. Las mujeres resultan mas afectadas que los varones
(2:1)°. Aunque tradicionalmente la EC se ha relacionado con
la ninez, su presentacion actual en esta edad se esta haciendo
cada vez menos comun’®. Los factores responsables de estos
cambios pueden ser la prolongacion del tiempo de lactancia
materna y la exclusion del gluten de la dieta hasta después de
los 6 meses de edad. Es posible, no obstante, que solo refleje
un cambio en la expresividad clinica de la enfermedad, con
una incidencia creciente de formas subclinicas u oligosinto-
maticas de desarrollo y diagnostico mas tardio.

PATOGENIA

Factor desencadenante

Lo constituyen las fracciones del gluten solubles en alcohol,
denominadas prolaminas: gliadina del trigo, secalina del cen-
teno, hordeina de la cebada y avidina de la avena. De todas, la
gliadina es la mas implicada en la EC, especialmente el gru-
po de las alfagliadinas®. Recientemente, se han identificado
dos péptidos de la alfagliadinal®, situados en el epitopo 57-
73 que, tras ser estimulados con la transglutaminasa tisular
(principal autoantigeno de la EC), modifican su conforma-
cién en la posicion Q65E, donde mediante un proceso de
deaminacion la glutamina se transforma en glutamato.

Factor predisponente

La susceptibilidad a la EC vendria determinada por el he-
terodimero HLA-DQ alfa/beta, codificado por los alelos
DQA1°0501 y DQB1°0201, que se presenta en el 93% de
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Figura 1. Enfermedad celiaca (EC) en la actualidad. (Modificada de Méki et al, 1997.)

los pacientes, el 64% de los familiares de primer grado y
en el 20% de la poblacion general!!.

Mecanismo patogénico

La teoria mas aceptada en la actualidad es aquella que con-
sidera que los péptidos toxicos de la gliadina (epitopo do-
minante 57-73 Q65E), una vez activados por la transglu-
taminasa tisular, se unirian con ciertas moléculas HLA-
DQ2, produciendo la estimulacion de linfocitos T
antigeno especificos que, a su vez, desencadenarian la ac-
tivacion en cascada de los mecanismos inmunitarios celu-
lares y humorales!?, responsables, en tltimo término, de
las lesiones intestinales y extraintestinales.

CLiNICA

La utilizacion, cada vez mas frecuente, de las pruebas se-
rologicas en el diagnostico de la EC, permite diagnosticar
casos que distan de la forma de presentacion habitual, no
solo por sus manifestaciones iniciales sino por el momen-
to en que se detectan los primeros sintomas.

Formas de presentacion
EC clinicamente activa
Cursa con un amplio espectro de sintomas que varian des-
de los minimos y tinicos de malabsorcion (formas mono-
sintomaticas u oligosintomaticas), hasta la variedad mas

amplia de sintomas caracteristicos de la forma clasica o ti-
pica (polisintomatica). Esta ultima es cada vez menos fre-
cuente, y constituye solo el 25% de los casos (fig. 1).

EC subclinica o silente

Incluye a los pacientes que estan practicamente asintoma-
ticos, a pesar de consumir una dieta con gluten y tener las
lesiones tipicas de la mucosa intestinal. Esta forma de pre-
sentacion hace que los pacientes se diagnostiquen tardia-
mente y, por tanto, sigan una dieta inadecuada durante
mucho tiempo, con lo que el riesgo de complicaciones a
medio y largo plazo es mas elevado. Dentro de este grupo
se incluyen, principalmente, los familiares de primer gra-
do de pacientes celiacos, en los cuales es muy importante
descartar la enfermedad lo antes posible, ya que la preva-
lencia en estos casos es del 10%'!. Junto con las formas
mono y oligosintomaticas, constituyen el grupo de las ati-
picas, que representan el 75% de los casos (fig. 1).

EC latente

En este grupo se encuentran las personas sintomaticas, o
no, que haciendo una dieta no exenta de gluten tienen an-
ticuerpos positivos, pero con vellosidades intestinales con-
servadas (fig. 1). Sin embargo, el estudio detallado de la
biopsia puede detectar alteraciones histologicas minimas,
como un aumento en el numero de linfocitos intraepite-
liales 0 una densidad elevada de los receptores gamma/del-
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Puntos clave

Su forma de presentacion clasica, con sintomas
gastrointestinales, cada vez es menos frecuente,
aumentando su incidencia en personas mayores.
Son muchas las formas de manifestacion inicial,
destacando anemia, osteoporosis, malestar
generalizado de larga evolucion, asociandose,

a veces, a enfermedades autoinmunes como la
diabetes tipo 1.

En caso de sospecha diagnostica se deben
solicitar los Ac-AEm IgA, junto con la IgA. Si son
positivos, derivar al gastroenterdlogo para
establecer el diagndstico.

ta en las células T. La enfermedad puede entrar en activi-
dad en cualquier momento, y presentar manifestaciones
caracteristicas, tanto clinicas como anatomopatologicas.

Segun el momento del diagnostico

La clinica mas caracteristica en las distintas edades se ex-
ponen en la tabla 1, aunque es posible la aparicion de es-
tos sintomas a cualquier edad.

Suele existir un intervalo de meses entre la introduc-
cion del gluten y el inicio de los sintomas (periodo de la-
tencia). Cuanto mas precoz es la introduccién mas corto
es este periodo: de 2 meses si el gluten se introduce a los
2 meses de edad y de cuatro, cuando se introduce a los 6.
Esta relacion parece estar ligada a la duracion de la lac-
tancia materna mas que al momento de la introduccion
del gluten, ya que la lactancia materna prolongada esta
asociada con una disminucion del riesgo y/o retraso en el
inicio de la EC!3.

La incidencia de la forma clasica de presentacion en ni-
nos esta descendiendo. Es la forma que plantea menos du-
das diagnosticas, a pesar de lo cual resulta conveniente
mantener un alto grado de sospecha, debido a las graves
repercusiones en el desarrollo global del paciente!*.

Al aumentar la edad, esas manifestaciones se hacen me-
nos llamativas, hasta el punto de que cronologicamente los
sintomas pueden aparecer en los primeros afios de vida,
desaparecer después y reaparecer en la edad adultal®.

En adultos jovenes la EC puede comenzar con dermati-
tis herpetiforme. Las consultas mas frecuentes, entre la se-
gunda y quinta décadas de la vida, se deben a la presencia
de sintomas como diarrea malabsortiva, cuadros de apatia,
depresion, astenia, inapetencia y pérdida de peso.

Dermatitis herpetiforme

La presentacion inicial de la EC en pacientes entre los 20
y 30 anos puede ser la dermatitis herpetiforme (DH). Esta
aparece a modo de lesiones vesiculares claras o de conte-
nido hematico, distribuidas simétricamente sobre areas de
extension de codos, rodillas, muslos, hombros y cuero ca-
belludo. Pocas horas después, se produce un prurito in-
tenso, con sensacion de quemazon en la zona afectada. Los
brotes de DH se originan tras el consumo de alimentos que
contienen altas cantidades de gluten. La biopsia de pa-
cientes con DH revela caracteristicas idénticas a aquellas
encontradas en pacientes con la EC!®. La instauracién de
la dieta exenta de gluten supone la disminucion o aboli-
cion de la medicacion, resolucion de la enteropatia y sen-

sacion de bienestar general del paciente, desde su iniciol”.

Malabsorcion
Cuando es leve puede no llamar la atencion del pacien-
te. Con frecuencia, el comienzo sintomatico es tan gra-
dual que las manifestaciones clasicas de flatulencia, dis-
tension abdominal, heces grasas y malolientes pueden no
ser reconocidas como signos de EC. La malabsorcion se
sospechara en cualquier paciente con pérdida de peso y
diarrea en que, ademads, se evidencia los sintomas pro-
pios de déficit nutricionales o vitaminicos especificos.
Estos incluyen: alteraciones visuales, neuropatia, anemia,
osteoporosis, tetania, diatesis hemorragica e infertilidad,
entre otros (tabla 2).

En un 20% se presenta estrefiimiento con obstruccion
ocasional y seudoobstruccion. No es raro el inicio como
sindrome de colon irritable.

Tabla 1. Sintomas y signos, segun la edad

Distension abdominal Cefaleas
Hipotrofia muscular: nalgas, muslos y brazos
Introversion

Dependencia

Leucopenia, coagulopatias, trombocitosis
Defectos del esmalte dental

Retraso pondoestatural

Dislexia, autismo, hiperactividad

Meteorismo

Infancia Adolescencia Adulto
Vomitos Anemia Diarrea malabsortiva
Diarreas fétidas, Dolor abdominal, Apatia
abundantes y grasosas Diarrea malabsortiva Irritabilidad
Nauseas Epilepsia Depresion
Anorexia Hepatitis Astenia
Astenia Estomatitis aftosa Inapetencia
Irritabilidad Queilitis angular Pérdida de peso
Pelo fragil Dermatitis atopica Dermatitis herpetiforme

Estrefiimiento
Artritis cronica juvenil

Frecuentemente asintomatica

Anemia ferropénica

Osteoporosis, fracturas. Artritis, artralgias
Colon irritable

Abortos e infertilidad

Epilepsia, ataxia, neuropatias periféricas
Cancer digestivo

Hipertransaminasemia

Alopecia areata
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Anemia

Harold et al'® han realizado un estudio, durante un afo,
en atencion primaria, con busqueda de casos y seleccion
de personas que cumplian los criterios de inclusion, don-
de encontraron 30 pacientes con anticuerpos antiendomi-
sio IgA positivos, en los que se comprobaron biopsias pa-
tologicas de EC. De ellos, 15 (50%) presentaron anemia
como manifestacion primaria (normalmente microcitica),
y en tres como presentacion secundaria. Los autores reco-
miendan incluir el cribado de la celiaquia en los algorit-
mos diagnosticos de los pacientes con anemia.

Osteopenia/osteoporosis

Puede ser la manifestacion inicial, y afecta, segtin algunos
autores, al 100% de pacientes con EC. Vasquez et al'® han
demostrado que los pacientes celiacos (antes del diagnos-
tico, o bien cuando no realizan un seguimiento adecuado
de la dieta) tienen una probabilidad 3,5 veces superior de
presentar fracturas 6seas periféricas, y recomiendan el cri-
bado de la EC cuando no se encuentre otra entidad noso-
l6gica responsable. Sin embargo, otros autores?” aconsejan
que se realice, pero con criterios mas restrictivos, o sea,
cuando la osteoporosis no filiada se asocie a anemia o hi-
pocalcemia, mujeres premenopausicas con malestar gene-
ral prolongado, y varones con historia familiar de EC y sin-
tomas gastrointestinales.

Enfermedad hepatica

La EC es causante de enfermedad hepatica crénica®!. Se ob-
jetiva, con frecuencia, aumento de las transaminasas (15-
59% de los casos), y esteatosis hepatica. En un estudio de 20
pacientes con hipertransaminasemia, Mugica et al observan
que ocho de ellos eran celiacos, retornando los anlisis enzi-
maticos a la normalidad dentro del afio siguiente a la retira-
da del gluten de la dieta y sugieren?” que la EC debe ser con-
siderada en toda hipertransaminasemia de origen no filiado.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Diabetes mellitus tipo 1

Ambos procesos se producen simultdneamente con una
prevalencia del 6,45%. Victoria et a3 indican que entre los
diabéticos tipo 1 existe un riesgo aumentado de desarrollar
la EC, lo que hace recomendable el seguimiento de los pa-
cientes mediante marcadores serolégicos. En cambio, no
detectan riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo 1 en
los nifios con EC. Estos resultados no concuerdan con los
obtenidos por Galli-Tsinopoulou et al** que encuentran
positividades de los anticuerpos contra la acido glutamico-
decarboxilasa (GAD) y contra las células de los islotes (IA-
2) (marcadores serologicos de desarrollo futuro de diabetes
mellitus tipo 1) en el 23% de los pacientes con EC.

Tabla 2. Correlacion entre las manifestaciones clinicas, datos fisiopatoldgicos y de laboratorio en los procesos malabsortivos

Pérdida de peso

Flatulencias, borgorismos, distension abdominal,
olor pestilente de las heces

gases aumentada

Heces grasientas y aumentadas de volumen

Sistema hematopoyético

Diatesis hemorragica

Sistema musculosquelético
Dolores 6seos (osteopenia)

Aparato reproductor
Amenorrea, infertilidad, impotencia

Piel y mucosas
Queilitis, glositis, estomatitis.

Déficit de vitamina K
Déficit de vitamina A

Pdrpura

Hiperqueratosis folicular

Dermatitis escamosa, acrodermatitis
Dermatitis hiperpigmentada

Edemas y/o ascitis

Deficiencia de niacina
Malabsorcién proteica

Sistema nervioso
Xeroftalmia y ceguera nocturna
Neuropatia periférica

Déficit de vitamina A

Signos y sintomas Mecanismos Laboratorio
Gastrointestinales
Diarrea Malabsorcion de grasas, hidratos de carbono Peso heces > 200 g
y proteinas Peso de heces normal con el ayuno

Malabsorcion de nutrientes

Fermentacion bacteriana de hidratos
de carbono y proteinas. Produccion
Malabsorcion de las grasas

Anemia Déficit de hierro, piridoxina, folatos y vitamina B, ,
Deficiencia de vitamina K

Malabsorcion de proteinas, calcio y vitamina D

Tetania Malabsorcion de calcio, vitamina D y magnesio

Malabsorcion con desnutricion caloricoproteica

Déficit de hierro, riboflavina, niacina, folato y vitamina B

Deficiencias de cinc y acidos grasos esenciales

Déficit de vitamina B,

Grasas aumentadas en heces, proteinas
descendidas en suero

Aumento de las grasas
Carotenos séricos bajos

Anemia macrocitica, microcitica o dimérfica
Tiempo de protrombina alargado

Hipocalcemia, hipofosfatemia, fosfatasa
alcalina sérica alta, hiperparatiroidismo
Hipocalcemia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia, fosfatasa
alcalina elevada

Proteinas séricas disminuidas
Anormalidades en la secrecion
de gonadotropinas

Valores séricos bajos de hierro, folatos
y vitamina B,,

Tiempo de protrombina alargado

Carotenos séricos bajos

Niveles de cinc séricos y urinarios bajos.

Hipoalbuminemia

Carotenos séricos bajos
Descenso de la vitamina B, , sérica

Tomada de Powell D. Aproach to the patient with diarrhea. En: Yamada T, Alpers DH, Owyang C et al, editores. Textbook of gastroenterology. Vol. 1. Filadelfia: Lippincott, 1991.
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Enfermedades del tiroides

La asociacion ha podido establecerse con la tiroiditis
autoinmune croénica, la tiroiditis de Hashimoto y la enfer-
medad de Graves, pero no con otros procesos tiroideos no
autoinmunes. Esta prevalencia se cifra entre el 3,4 y
4,3%2>2%, y se insta al diagnostico precoz de esta asocia-
cion, no solo por la rapida y satisfactoria respuesta a la die-
ta sin gluten, sino porque, ademas, se previene la aparicion
de otros procesos autoinmunes.

Sindrome de Down

La relacion entre estas dos enfermedades se conoce desde
hace tiempo, por diferentes trabajos publicados en todo el
mundo. Dos de los mas recientes?’?8 llegan a idénticas
conclusiones obteniendo prevalencias proximas al 5%, y
recomiendan abordar el diagnostico de la EC mediante an-
ticuerpos antiendomisio IgA en todos los pacientes con
sindrome de Down.

Intolerancia a la lactosa

Aproximadamente el 50% de los pacientes celiacos presentan
intolerancia a la lactosa en el momento del diagnostico®”. Se
relaciona con el dafo ocasionado en la superficie del epitelio
intestinal, que origina una pérdida de las lactasas necesarias
para desdoblar la leche en glucosa y galactosa. Instaurada la
dieta exenta de gluten y transcurrido un tiempo suficiente
para que se recuperen las vellosidades intestinales dicha in-
tolerancia desaparece. En caso contrario, hay que considerar
que el paciente tenga una intolerancia a la lactosa genética-
mente predeterminada, con mucosa intestinal indemne, cir-
cunstancia que se da en el 10% de los pacientes con EC.

Déficit selectivos de IgA

Constituye la inmunodeficiencia primaria mas frecuente y
se asocia con la EC en el 10% de los casos. Esta circuns-
tancia debe ser tenida en cuenta en el momento de inter-
pretar las pruebas serologicas, ya que los anticuerpos an-
tiendomisio, antirreticulina, antiyeyuno y antitransgluta-
minasa tisular son IgA, lo cual puede producir resultados

falsamente negativos®C.

Enfermedades neuroldgicas

La asociacion de epilepsia, calcificaciones cerebrales occipita-
les y EC fue reconocida, por primera vez, en 1992 por Gob-
bi et al>!. Desde entonces, multiples estudios han puesto de
manifiesto esta asociacion. Con respecto a la relacion causal,
algunos autores interpretan que se debe al déficit de acido fo-
lico, mientras que otros consideran que la etiopatogenia es
genética junto con la intervencion de factores medioambien-
tales®”. Otras enfermedades neuropdticas, como ataxia o
neuropatias periféricas, demencia, esclerosis multiple y leu-
coencefalopatias, se han descrito en pacientes con EC.

Enfermedades mentales

Trastornos como autismo, dislexia, hiperactividad, depre-
sion, distimia, fibromialgia, esquizofrenia, demencia e in-
cluso psicosis posparto se han relacionado con la EC. Di-
cha asociacion, segtn los expertos®?, se basa en la forma-
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cion de compuestos opioides, derivados del gluten no
metabolizado a nivel intestinal. Estos, favorecidos por el
aumento de la permeabilidad intestinal existente en los pa-
cientes celiacos, pasan a la sangre y ejercen su efecto a ni-
vel cerebral, comportandose como neuropéptidos toxicos.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Estos cuadros pueden presentar manifestaciones parecidas
pero su tratamiento es distinto. Curtis et al** recogen en la
bibliografia 7 casos de enfermedad de Crohn y 20 casos de
colitis ulcerosa asociados a la EC. Esta posible asociacion
debe sospecharse en todo paciente diagnosticado de EC en
el que una dieta correcta, exenta de gluten, no se acompa-
fie de una evidente mejoria.

Conectivopatias

La artritis reumatoide, el sindrome de Sjogrén, la esclero-
dermia, el lupus eritematoso, la sarcoidosis y otras colage-
nosis pueden asociarse a la EC. La prevalencia en la bi-
bliografia de la artritis cronica juvenil es del 1,5%%. En el
adulto, en cambio, se ha encontrado coexistencia con artri-
tis axial y periférica en el 26% de los pacientes celiacos®®.

Hepatopatias
La cirrosis biliar primaria, la hepatitis cronica activa y la

colangitis esclerosante primaria®’ pueden aparecer asocia-
das ala EC.

Aparato reproductor

Las pacientes celiacas pueden presentar retraso puberal,
menopausia precoz, infertilidad, abortos recurrentes, ni-
fos con bajo peso al nacer y, en algunas, la EC puede ini-
ciarse durante el embarazo o puerperio. Greco et al®® re-
comiendan incluir dentro de los protocolos de seguimien-
to de la embarazada el cribado de la EC, ya que ésta puede
alcanzar una prevalencia del 1,4%, muy por encima de la
que presentan otras enfermedades que, regularmente, es-
tan incluidas.

Cancer

Se acepta una incidencia dos veces superior a la de la po-
blacion normal, no sélo en los pacientes diagnosticados,
sino también entre los familiares de primer grado de éstos.

Linfomas de células T

Constituyen la mitad de los casos, siendo una complica-
cion tardia de la EC aunque, a veces, es la forma inicial de
manifestarse>?, bien con sintomas de malabsorcion, o bien
como una urgencia quirdrgica con obstruccion, perfora-
cion y, a veces, sangrado intestinal. Ocasionalmente, los
pacientes presentan adenopatias dolorosas o sintomas sis-
témicos de fiebre, sudacion o pérdida de peso. Raramente
aparecen antes de los 40 afos o en pacientes diagnostica-
dos durante la nifiez, que han seguido una dieta correcta.
Se debe sospechar ante todo paciente ya diagnosticado
que a pesar de seguir una dieta adecuada, presente hipoal-
buminemia, anemia, esteatorrea, pérdida de peso y mal-
estar general.
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Adenocarcinomas del tracto digestivo

Representan el 25% de la casuistica cancerosa del pacien-
te celiaco, asentando preferentemente en la lengua, la fa-
ringe, el esofago, el estémago y el recto™”.

Otras patologias asociadas

Asma bronquial, fibrosis alveolar pulmonar, hemocroma-
tosis, pericarditis recidivante, cistinuria, enfermedad de
Harnup, cloasma, eritema nodoso, psoriasis, urticaria, alo-
pecia areata, aunque se dan con menos frecuencia.

COMPLICACIONES

Constituyen modificaciones evolutivas de la EC, aunque a
veces suponen las formas de inicio de la enfermedad. Su
frecuencia es cada vez menor.

Atrofia esplénica

Se ha descrito en el 30-50% de los adultos, presentando
manifestaciones hematologicas de hipoesplenismo. Raras
veces se acompana de sepsis bacteriana por gérmenes en-
capsulados*!.

Ataxia sensorial progresiva

Su desarrollo es rapido y no presenta clara conexion con
déficit vitaminicos, por lo que no suele responder a la die-
ta sin gluten.

Crisis celiaca

Se caracteriza por la presencia de hemorragias cutdaneas y/o
digestivas por defecto en la sintesis de vitamina K, edemas
por hipoalbuminemia y deshidratacién hipoténica, con
gran distension abdominal por hipopotasemia.

Enteritis ulcerativa

Se manifiesta por un sindrome de malabsorcion, aunque a
veces comienza como hemorragia, perforacion u obstruc-
cion intestinal. Su evolucion a corto plazo es desfavorable,
produciendo la muerte a causa de las complicaciones y su
resistencia a cualquier tratamiento.

Esprue colageno

Existe un deposito en banda de colageno debajo de la
membrana basal del epitelio intestinal que hace que no
exista mejoria con la dieta exenta de gluten. La mayoria de
los casos responden a los corticoides*?.

Esprue refractario

Se suele presentar en adultos que durante anos han res-
pondido a la dieta exenta de gluten. Su manifestacion es la
de un sindrome de malabsorcion, que no responde a la
dieta sin gluten, corticoides, ciclofosfamida o ciclosporina,
lo que puede conducir inexorablemente a la muerte.

DIAGNOSTICO

El retraso diagnéstico es frecuente, sobre todo en el adul-
to, dado que el reconocimiento de la enfermedad sobre la

base de las manifestaciones clinicas es dificil. Muchos pa-
cientes con sintomas inexplicables y pruebas hematicas al-
teradas son atendidos durante afios por sus médicos de fa-
milia o especialistas, antes de que se les diagnostique la
EC, ocurriendo, a veces, después de 28 anos de enferme-
dad y a edades superiores a los 60 afos!°.

Test de deteccion en sangre

Las pruebas hematicas de rutina pueden sugerir la EC
(véanse datos de laboratorio en tabla 2), pero son los anti-
cuerpos especificos los mas adecuados para el inicio del
diagnostico.

Los anticuerpos especificos son:

— Anticuerpos alimentarios antigliadinas. Pueden ser
IgG (Ac-AG IgG) e IgA (Ac-AG IgA). Se miden mediante
ELISA.

— Autoanticuerpos contra las proteinas de la matriz del
tejido conjuntivo (situados entre las fibras del musculo li-
so cercano al epitelio intestinal): pueden ser antirreticulina
IgA (Ac-AR IgA), antiendomisio IgA (Ac-AEm IgA) y, mas
recientemente, antitransglutaminasa tisular IgA (Ac-tTG
IgA). Las dos primeras se determinan mediante inmuno-
fluorescencia indirecta y el ultimo a través de ELISA.

Titulos bajos de anticuerpos antigliadina, a menudo,
son detectados en la poblacion general, por lo que se im-
pone una separacion clara del punto de corte entre sanos y
enfermos (8-10 ng/ml para los IgA, y 150-200 ng/ml para
los IgG)*>. Son de mayor utilidad durante la infancia, pues
pierden validez con la edad. Los Ac-AG IgG se encuentran
elevados en la EC (aunque pueden estar ausentes en el 10-
40% de pacientes diagnosticados) y, también, ser detecta-
dos en otras enfermedades, pero su determinacion resulta
muy importante en los pacientes con déficit selectivo de
IgA asociado. Los Ac-AEm IgA son mas especificos y ttiles
en los adultos, al igual que los Ac-AR IgA. Los Ac-tTG IgA,
de reciente descubrimiento, son mas sensibles y especifi-
€os, pero su uso esta menos extendido (tabla 3).

Se deberan considerar los resultados falsamente negati-
vos, como ocurre en los déficit selectivos de IgA, y tam-
bién los falsamente positivos, como puede observarse en
gastroenteritis agudas, sobrecrecimiento bacteriano, giar-
diasis, enfermedad de Crohn, intolerancia a las proteinas
alimentarias y en los familiares de primer grado de pa-
cientes con EC que no presenten alteraciones intestinales.

Tanto los anticuerpos antiendomisio como los antiglia-
dina disminuyen con el inicio de la dieta sin gluten, en
unas semanas, siendo indetectables en 6 meses®°, aproxi-
madamente. Por ello, su monitorizacion, siempre que se
lleve a cabo en idénticas condiciones, nos puede indicar
cudl esta siendo la respuesta a la dieta exenta de gluten. Pe-
quenas cantidades de gluten pueden originar sintomas y
dano intestinal, pero no aumentan los anticuerpos anti-
gliadina. En cambio, y sobre todo en el adulto, los anti-
cuerpos antiendomisio suelen ser mas sensibles a la conta-
minacion con gluten, por lo que se han constituido como
la prueba mas util para valorar el seguimiento del trata-
miento™. Ademas, se consideran los anticuerpos de elec-
cion para iniciar el protocolo diagnéstico de la EC.
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Biopsia intestinal

La biopsia intestinal es el patron oro para el diagnostico
de la EC. Puede efectuarse mediante capsula de Watson-
Crosby, preferentemente en nifios, o bien con fibrogastro-
duodenoscopio, con toma de varias muestras a nivel del
angulo de Treitz. La estructura afectada es la mucosa, con
indemnidad de las otras capas de la pared intestinal, y la
intensidad va disminuyendo a medida que nos distancia-
mos de los tramos intestinales mas altos (duodeno y ye-
yuno).

Se han descrito tres tipos de lesiones intestinales carac-
teristicas, ordenadas de menor a mayor grado:

Lesion infiltrativa. Aparece un marcado infiltrado infla-
matorio con conservacion de la arquitectura de la mucosa
intestinal (relacion cripta/vellosidad < 0,27). Es frecuente
en pacientes con DH (40%) y en el 25% de familiares de
primer grado de pacientes diagnosticados.

Lesion hiperplasica. Caracterizada por acortamiento ve-
llositario, alargamiento de las criptas e infiltracion linfoci-
taria de la lamina propia.

Lesion destructiva. Constituye el grado mas avanzado y
se caracteriza por una mucosa “plana”, consecuencia de la
desaparicion total de las vellosidades (relacion cripta/ve-
llosidad < 1). El epitelio de superficie pierde su conforma-
cion habitual, y las criptas se encuentran alargadas. A su
vez, la lamina propia presenta abundante infiltrado linfo-
plasmocitario.

En la EC latente aparecen alteraciones histologicas, a
pesar de que no exista afectacion morfologica del epitelio,
constituyendo la denominada biopsia con cambios mini-
mos, cuyos marcadores inmunologicos consisten: en una
densidad aumentada de linfocitos T intraepiteliales CD3
positivos, linfocitos T con receptores alfa-beta en cantida-
des normales, porcentaje de linfocitos T alfa-delta superior
al 30% y presencia de células T con receptores gamma-
delta®.

Existen otras enfermedades que pueden ocasionar atro-
fia vellositaria y que conviene tener en cuenta al valorar las
biopsias: en adultos, reaccion injerto contra huésped, ra-
dioterapia, esprue tropical, linfangiectasia intestinal, enfer-
medad de Whipple, enfermedad de Crohn, y giardiasis, y
en ninos, la intolerancia a la leche de vaca, de soja, y a
otras proteinas alimentarias.

GRUPOS DE ALTO RIESGO

Ciertos grupos tienen una incidencia mas alta de EC que
la poblacion general:

— Familiares de primer grado de pacientes.

— Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

— Pacientes con enfermedades tiroideas autoinmunes.
— Sindrome de Down.

— Déficit selectivo de IgA.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Interlaken (Suiza) 1969
— Primera biopsia: lesion caracteristica al inicio del diag-
nostico.

— Segunda biopsia: mejorfa de esta lesion después de
hacer una dieta exenta de gluten (no antes de los 4-6 anos
de vida y de dos afios sin gluten).

— Tercera biopsia: reaparicion de la lesion después de
una prueba de provocacion (sobrecarga de gluten entre 3
y 24 meses).

La aparicion, difusion y cada vez mayor validez de los
anticuerpos, especialmente los Ac-AEm IgA, introduce
cambios sustanciales en el diagnostico de EC.

Budapest (Hungria) 1989

— Primera biopsia: se realizara a todo paciente con Ac-AEm
IgA positivos, tanto si es sospechoso de tener la enferme-
dad como si pertenece a un grupo de riesgo, para com-
probar la afectacion intestinal. Se debe descartar siempre,
al inicio del estudio, una deficiencia de IgA.

— Segunda biopsia: en los casos sintomadticos, la mejoria
clinica después de la dieta exenta de gluten, junto con la
negativizacion de los Ac-AEm IgA, nos permite hacer el
diagnostico. En pacientes asintomaticos, al no tener datos
clinicos comparativos y ser la sensibilidad de los Ac-AEm
IgA inferior al 100% (tabla 3), se debe realizar la segunda
biopsia. Esta debe llevarse a cabo, también, cuando la pri-
mera tuvo lugar antes de los 2 afios de edad, la respuesta
clinica a la supresion del gluten haya sido dudosa, y cuan-
do, de manera totalmente inadecuada, se hubiera retirado
el gluten de la dieta sin biopsia intestinal previa.

En la actualidad existe cierta confusion respecto al nu-
mero de biopsias que son necesarias para diagnosticar la
EC. Polanco et al*> advierten que, con los criterios de Bu-
dapest, se puede diagnosticar la enfermedad en individuos
no celiacos (manteniéndoles con una dieta sin gluten in-
necesaria y de por vida) o lo que es mas grave, dejar de ha-
cer el diagnéstico en un celiaco, por lo que consideran que
las 3 biopsias contintian siendo necesarias para el diag-
nostico de certeza de la EC, en la mayoria de los casos.

Tabla 3. Validez diagnéstica de las pruebas seroldgicas

Tipo de anticuerpo (Ac) Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
Ac AG lgG 62-96 63-97 45,5 >99
Ac AG IgA 52-92 83-100 82,8 98,8
Ac AG IgA e IgG 77-90 95 88,2 > 95
Ac AR IgA 43-90 99-100 80 > 99
Ac AEm IgA 83-100 98-100 96 >99
Ac tTg IgA >99 >99 >99 > 99
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo. (Modificada de Sanchez-Fayos et al, 1999.)
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En EC latente o de cambios minimos, los pacientes de-

ben ser controlados periédicamente desde el punto de vis- Puntos clave

ta clinico y serologico. Aunque esta indicado repetir la

biopsia intestinal, el momento idéneo para su realizacion El inico tratamiento es la dieta exenta de gluten
aun no est definido. durante toda la vida. Para conseguir ese objetivo es

imprescindible contactar con las asociaciones de
celiacos, que distribuyen y actualizan,

TRATAMIENTO periddicamente, la informacion sobre los productos
Dietético exentos de glyten. _ _

La base del tratamiento dietético consiste en la supresion Las transgre3|or!e§’ en la _dleta Con'"eval? un riesgo
del gluten de la dieta (tabla 4) de forma permanente, du- elevado de aparicion de linfomas intestinales.

rante toda la vida, una vez confirmado el diagnéstico. No La posicion estratégica dentro del sistema sanitario
se podran consumir cereales con gluten como trigo, ceba- del médico de familia le hace desempefar un papel
da, centeno, avena y triticale (hibrido entre trigo y cente- trascendental en la celiaquia, tanto en la captacion
no). Aunque resultaria recomendable la participacion de de nuevos pacientes como en su seguimiento. Para

un experto en nutricion para el seguimiento correcto de la

dieta, en Espana esta informacion procede de las asocia- . , L. . o
. . . o diagnostica, mejorar el conocimiento de la

ciones de celiacos. Gracias a ellas, se distribuyen entre los ) .

asociados, listas de alimentos exentos de gluten, que se ac- enferquad y disponer de las pruebas serologicas

tualizan periodicamente. Sus modificaciones pueden ser necesarias.

consultadas a través de teléfonos destinados a este fin.

ello, debera mantener un alto grado de sospecha

Tabla 4. Dieta sin gluten

Alimentos que con seguridad contienen gluten. Deben ser excluidos de la dieta

Pan y harinas de trigo, centeno, cebada, avena y triticale

Bollos, pasteles, tartas y demas productos de pasteleria, galletas, bizcochos y similares elaborados con las harinas referidas

Pastas alimentarias y sémola de trigo

Productos manufacturados en los que entren en su composicion cualquiera de las harinas citadas: sopas de sobre, flanes y natillas, helados y cualquier
preparado siempre que no se especifique que esta libre de gluten

Leches y alimentos malteados

Chocolates

Infusiones y bebidas preparadas con cereales: agua de cebada, cerveza, etc.

Alimentos que pueden contener gluten. Solamente permitidos si estan incluidos en los listados de la FACE*
Embutidos

Patés

Caramelos y golosinas

Helados

Quesos fundidos de sabores

Zumos no naturales

Café soluble en polvo

Conservas

Colorantes alimentarios

Alimentos sin gluten. Libremente permitidos*

Cereales sin gluten: arroz, maiz, y soja

Leche y derivados (queso, mantequilla, margarina, requeson, nata)
Huevos

Verduras, frutas, hortalizas y tubérculos

Legumbres

Carnes, pescados y mariscos frescos

Frutos secos

Azlcar, miel

Zumos naturales

Levaduras sin gluten

Aceite

Café natural

Infusiones naturales

Bebidas carbonicas

Vinos y bebidas espumosas

Alimentos preparados incluidos en los listados de las asociaciones de celiacos

*S6lo la leyenda “Controlado por FACE” acredita el compromiso de la empresa productora con la Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espaiia, para elaborar sus productos
exentos de gluten y, ademads, someterse a los controles periddicos que la Federacion determine.

SEMERGEN 21



Volumen 27, Numero 1, Enero 2001

L [75%]

Serologia
Susceptibilidad Formas anticuerpos
genética de presentacion antiendomisio Biopsia yeyunal
A A A
Lesion
manifiesta

DR3-DQ2 |
DR5/7-DQ2 )
DR4-DQS 7 EC silente ; X
EC latente

/ Individuos sanos
Y
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Figura 2. Algoritmo diagnosticoterapéutico de la enfermedad celiaca (EC). *Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia.

No resulta facil seguir una dieta exenta de gluten dado
que alimentos sin éste elemento pueden contaminarse du-
rante el proceso de recogida, elaboracion, empaquetado o
almacenamiento. Ademas, supone excluir el 70% de los
alimentos manufacturados, que se adicionan con produc-
tos con gluten (destinados a conseguir una mejora de sus
caracteristicas organolépticas) como conservantes, colo-
rantes, espesantes, aromatizantes, estabilizantes, etc.

La Comision del Codex Alimentarius adopté en Roma
(julio de 1999) una enmienda al Estandar General para el
Etiquetado de Alimentos Preenvasados, en el que reco-
mienda a todos los paises miembros del Codex (un 98%
del total mundial) declarar en el etiquetado la existencia de
gluten, siempre que esté en cantidad superior al 5%. Por
tanto, una etiqueta donde no aparezca el gluten dentro de
la composicion del producto soélo quiere decir que su con-
centracion es inferior al 5%. Se consideran productos
exentos de gluten aquellos que tienen menos de 20 partes
por millén o bien menos de 2 mg de gluten por 100 g de
producto. Por eso, es recomendable evitar los productos
manufacturados, y consumir alimentos naturales: leche,
huevos, carnes, pescados, frutas, verduras, hortalizas y le-
gumbres.

La dieta debe ser variada y equilibrada en los diferentes
nutrientes y adaptada a la edad y circunstancias concretas
del paciente. La harina de trigo debe ser sustituida por las
harinas de maiz, arroz y/o soja. Actualmente, se ha avan-
zado mucho en la comercializacion de alimentos para ce-
lfacos, y se dispone de una red de puntos de venta mas ex-
tensa. El principal inconveniente radica en sus elevados
precios. Un kilogramo de harina sin gluten cuesta 10 ve-
ces mas que la normal. Por otra parte, mientras que en
paises de nuestro entorno*® (Reino Unido, Alemania, Ho-
landa, Francia), de una u otra manera, ayudan economi-
camente a los afectados, en Esparia estos pacientes no re-
ciben apoyo alguno, debido a que la Administracion no es-
ta suficientemente concienciada de la magnitud del
problema, sobre todo para familias con rentas bajas y/o
con mas de un miembro afectado.
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La exclusion de la leche se suele recomendar en los pri-
meros 3 a 6 meses de tratamiento, hasta que la lactasa in-
testinal se haya recuperado. En los casos de EC asociada a
intolerancia primaria a la lactosa, la leche y sus derivados
deben ser retirados de la dieta, y utilizar leches sin lactosa
o bien productos desdobladores de lactosa, obtenidos de
la levadura Saccharomyces lactis (Kerulac®)

Farmacolodgico

Mientras tiene lugar la recuperacion de la mucosa intesti-
nal y mejora la absorcion, se deben administrar dosis ade-
cuadas de hierro, vitamina B, y vitamina K. Por via oral,
se suministraran vitaminas liposolubles (A, D, E), calcio y
acido folico?®. A veces, sobre todo en casos muy avanza-
dos, se pueden aportar suplementos enzimaticos pancrea-
ticos, que aceleran la ganancia de peso*’. El Centro de In-
formacion del Medicamento, a través de su teléfono de
contacto 915 964 330, proporciona informacion acerca
del contenido en gluten de los farmacos.

PAPEL DEL MEDICO DE FAMILIA

El médico de familia puede desempeniar un papel mas ac-
tivo en el control de la enfermedad celiaca, no sélo en la
captacion de nuevos pacientes (que deberan ser remitidos
a los especialistas, gastroenterologos, para que realicen el
diagnostico), sino también en su seguimiento, observando
su mejoria clinica y analitica, controlando el seguimiento
de la dieta y el uso de farmacos, vigilando la aparicion de
complicaciones, y facilitandoles el contacto con las asocia-
ciones de celiacos (fig. 2).

Ante todo paciente diagnosticado que siga presentando
manifestaciones clinicas se debe realizar una minuciosa
encuesta dietética, asi como la determinacion de Ac-AEm
IgA. Si no existe evidencia de que el paciente esté consu-
miendo gluten, la serologia es negativa y han transcurrido
6 meses desde el momento del diagnéstico, se debe deri-
var al gastroenterol6go para confirmar/descartar la mejoria
de la lesion de la mucosa intestinal mediante biopsia.
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