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| a-introduccion-delos—1

cellaca deraatitoyia——— |

pediatrica es la menor
frecuencia de casos graves
con diarrea y malnutricion
(celiaquia clasica) en la
edad adulta.

Q Las manifestaciones
clinicas de la
enfermedad celiaca son
generalmente debidas a
malabsorcion de nutrientes
especificos (hierro, calcio,
vitamina D, etc.) o por
complicaciones
relacionadas con la
enfermedad (enfermedades
autoinmunes, neoplasias).

Los pacientes con

enteropatia sensible al
gluten y arquitectura
vellositaria conservada
pueden presentar los
mismos sintomas y con la
misma frecuencia que los
pacientes con atrofia.
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Clinica de la enfermedad

celiaca del adulto

La enfermedad celiaca (EC) es una de las en-
fermedades de transmision genética mds fre-
cuentes del mundo occidental (prevalencia
1:100 a 1:250)! y estd muy infradiagnostica-
da. Las razones de ello son diversas: 2) es muy
proteiforme con posible afectaciéon de diver-
sos organos (tabla 1) y, por tanto, el diagnés-
tico involucra tanto a médicos generalistas
como a especialistas diversos, no siempre sen-
sibilizados con la enfermedad; 4) muchos pa-
cientes presentan formas clinicamente leves
que pueden atribuirse a patologia funcional o
a otras causas muy prevalentes, como la ane-
mia por pérdidas menstruales.

El diagnéstico precoz de la EC es funda-
mental no sélo por la reversibilidad de los
sintomas, sino para reducir la morbimortali-
dad a largo plazo (linfoma primariamente in-
testinal y otras neoplasias, enfermedades au-
toinmunes, 0steoporosis).

Evolucion en la
deteccion de la
enfermedad celiaca
del adulto: de la
forma clasica a la
enfermedad silenciosa

Diversos estudios demuestran que la identifi-
cacién de nuevos casos de EC cambié de for-
ma radical con la introduccién de los métodos
seroldgicos de diagno’stico2 y se produjo un
cambio de tendencia en la forma de presenta-
cién clinica al diagnéstico y una disminucién
del periodo entre la aparicién de sintomas cli-
nicos y el diagnéstico de la enfermedad3>. Su
utilizacién sistemdtica en la evaluacién de
grupos de riesgo (familiares de primer grado,
diabéticos tipo 1, sindrome de Down, enfer-
medades autoinmunes, etc.) ha permitido sa-
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la
enfermedad celiaca en la edad adulta

TRATAMIENTO paig. 272

Manifestaciones clinicas

Digestivas
Distensién
Flatulencia
Dolor abdominal
Diarrea

Hematolégicas
Anemia (ferropénica o mixtal)
Déficits de factores de la coagulacion
(vitamina K dependiente)

Hepdticas
Hepatitis®
Colangitis

Sistema reproductor
Abortos
Infertilidad

Sintomas constitucionales
Astenia
Pérdida de peso

Enfermedades asociadas (¢secundarias a

enfermedad celiaca no tratada?)

Enfermedades autoinmunesP

Diabetes mellitus tipo 1
Tiroiditis
Sindrome de Sjégren

Trastornos neurolégicos y psiquidtricos
Ataxia
Depresién/irritabilidad
Epilepsia con calcificaciones
intracraneales
Neuropatia periférica

Nefropatia de tipo IgA
Dermatitis herpetiforme
Osteopenia/osteoporosis

Miocardiopatia dilatada

9Prevalencia aumentada en hepatitis autoinmune y en

hepatitis crénica por virus C.
bSe detallan las mas frecuentes.
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355 EC/
9.775 sueros

M Formas monosintomdticas/paucisintomdticas

208 EC/
7.188 sueros

119 EC/

3.593 sueros
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Figura 1. Evolucion del niimero de determinaciones séricas de autoanticuerpos especificos de enfermedad
celiaca y diagndsticos seroldgicos en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital Sant Joan de Déu (atios
1987-1999). A partir del asio 1996 se observa un cambio de tendencia en la forma de presentacion clinica
con un 50% de pacientes detectados con formas monosintomdticas o por pertenencia a grupos de riesgo.

EC: enfermedad celiaca. Tomada de Farré 20,

ber, ademis, que hasta un 50% de individuos
con atrofia, diagnosticados en programas de
cribado, se encuentran absolutamente asinto-
maticos, y constituyen lo que se conoce como
“enfermedad silenciosa”. Por lo tanto, en la tl-
tima década hemos asistido a un cambio de
tendencia en el tipo de EC que se diagnosti-
ca, con un predominio de formas silenciosas y
monosintométicas (mds del 50% del total de
las EC), no sélo en la edad adulta, sino tam-
bién en edad pediitrica (fig. 1)°.

La principal diferencia entre la EC del adulto
y la de la edad pediitrica es la menor frecuen-
cia de casos graves en el momento del diag-
néstico, de modo que la “forma cldsica” con
diarrea, malabsorcién, malnutricién y deshi-
dratacién es pricticamente inexistente en la
edad adulta. En este sentido, en el afio 1980,
la Sociedad Europea de Gastroenterologia
Pediatrica y Nutricién (ESPGAN) recomen-
d6 el retraso en la introduccién del gluten en
la dieta (6-9 meses de vida) para intentar evi-
tar la aparicién de casos muy graves durante la
lactancia’>8. Sigue existiendo controversia so-
bre cudl es el momento mds adecuado para la
introduccion del gluten en la dieta infantil. Se
sospecha que esta medida contribuyé a la apa-
ricién de formas silenciosas de la enfermedad,
diagnosticadas, por tanto, en un periodo tar-

dio de la vida.

Manifestaciones
clinicas

La EC es una enfermedad sistémica por la
gran variedad de 6rganos que pueden verse
afectados. Las manifestaciones clinicas mds

frecuentes se consideran tipicas, mientras las
menos frecuentes se consideran atipicas. La
mayor parte de estos sintomas aparecen co-
mo consecuencia de la malabsorcién de nu-
trientes y se manifiestan, generalmente, de
forma muy selectiva (malabsorcién aislada de
hierro, calcio, vitamina D, etc.). En otras
ocasiones, la clinica puede deberse a compli-
caciones de la enfermedad (linfoma u otras
neoplasias)? o a enfermedades asociadas (en-
fermedades autoinmunes)!®!1) cuya preva-
lencia podria estar aumentada como conse-
cuencia de un diagnéstico tardio o de un
mal cumplimiento de la dieta (activacion
inespecifica del sistema inmune, debido a un
incremento del paso de macromoléculas). La
relacién entre el linfoma de células T prima-
riamente intestinal (EATL) y la EC estd bien
establecido’. Sin embargo, la relacién entre el
linfoma de cualquier localizacién y la EC si-
gue siendo controvertida'>!3. Los individuos
que presentan los sintomas que se detallan a
continuacién conforman los grupos de riesgo
(sintomas de riesgo y enfermedades asocia-
das) sobre los que debe extremarse el cribado
poblacional. Sélo un alto indice de sospecha
y la evaluacién sistemitica de estos grupos
permite diagnosticar un nimero importante
de casos.

Manifestaciones
tipicas

Digestivas. La ingesta de gluten desencadena
en individuos genéticamente susceptibles
una enteropatia autoinmune. Por tanto, dado
que es el 6rgano diana de la respuesta inmu-

Lectura rapida

v

La enfermedad celiaca (EC)
es una de las enfermedades
de transmisién genética mas
frecuentes del mundo
occidental y esta muy
infradiagnosticada.

El diagnodstico precoz de la
EC es fundamental no sélo
por la reversibilidad de los
sintomas, sino para reducir
la morbimortalidad a largo
plazo.

Alrededor del 50% de
pacientes con enfermedad
celiaca y atrofia, detectados
en programas de cribado, se
encuentran absolutamente
asintomaticos, y constituyen
lo que se conoce como
“enfermedad silenciosa”.

La enfermedad celiaca
monosintomatica y
paucisintomatica es la forma
de presentacion clinica mas
frecuente actualmente.

En la mayor parte de
pacientes sintomaticos
pueden identificarse
sintomas digestivos, aunque
éstos no constituyan, en
muchos casos, la forma de
presentacion clinica
predominante.

El sintoma digestivo mas
consistentemente asociado
a la EC es la distension
abdominal, seguido de la
flatulencia y el dolor
abdominal. La diarrea, en
cambio, esta presente en
menos del 50% de los
pacientes.

lad

GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2006. VOL.5 N2 6 263



ENFERMEDAD CELIACA: {UN MODELO DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?
Clinica de la enfermedad celiaca del adulto
M. Esteve Comas, C. Loras Alastruey y M. Mariné Guillem

Lectura rapida

3

La Sociedad Americana de
Digestivo ha establecido la
necesidad de determinar
los autoanticuerpos
especificos de la
enfermedad celiaca en la
evaluacion inicial de un
posible sindrome de
intestino irritable, dado que
muchos pacientes tienen
sintomas indistinguibles de
la patologia funcional del
intestino.

La anemia es la
complicacion clinica
extradigestiva mas
frecuente de la enfermedad
celiaca, tanto en el adulto
como en la edad
pediatrica, y esta presente
en el diagndstico de un
tercio de los pacientes.

La prevalencia de
osteopenia, osteoporosis y
fracturas 6seas esta
aumentada en la
enfermedad celiaca, sobre
todo antes del diagnédstico
0 en pacientes con un mal
cumplimiento de la dieta.

d

Marsh O
Mucosa normal

p = 0,002

Marsh |
Enteritis linfocitica
(n = 64) (n=32

Pacientes sintomaticos

Marsh (-1
Hiperirofia crii)tas/otroﬁa
in = 14)

54%

B Pacientes asintomaticos

Figura 2. Relacion entre la existencia de manifestaciones clinicas y el grado de lesion histologica en la

enteropatia sensible al gluz‘enls.

noldgica, en la mayor parte de pacientes sinto-
miticos pueden identificarse sintomas diges-
tivos, aunque éstos no constituyan, en mu-
chos casos, la forma de presentacién clinica
predominante. La diarrea, que era la forma
de presentacion mids frecuente hace 50 afios,
estd presente actualmente en menos del 50%
de los pacientes3'5’14. La evaluacién clinica
sistematica de familiares de primer grado
afectados de enteropatia sensible al gluten
(ESG) detectada por cribado ha permitido
establecer que el sintoma digestivo mds con-
sistentemente asociado a la EC es la disten-
sién abdominal, seguido de la flatulencia y
el dolor abdominall®. Es frecuente que mu-
chos pacientes presenten sintomas indistin-
guibles del colon irritablel® o de dispepsia
funcionall”. De hecho, muchos pacientes
con EC no tienen signos de alarma ni crite-
rios de organicidad. Es por este motivo que
la Sociedad Americana de Digestivo estable-
ci6 la necesidad de determinacién de los au-
toanticuerpos especificos de la EC en la eva-
luacién inicial de un posible sindrome de
intestino irritable!®. Visto desde otra pers-
pectiva, un estudio reciente demostré que la
evaluacién sistemdtica de causas de diarrea
crénica acuosa con criterios de funcionalidad
permite identificar hasta un 15% de pacien-
tes con ESG mediante la utilizacién de estu-
dio genético (HLA DQ2/DQ8) y biopsia in-

testinal en los casos positivoslg'

Hematolggicas. La anemia se produce como
consecuencia de la malabsorcién de hierro y
otros micronutrientes y es la complicacién
clinica extradigestiva més frecuente de la EC,
tanto en el adulto como en la edad pedidtri-
ca, y estd presente en el diagnéstico de un
tercio de los pacientes?’. Es, generalmente,
microcitica y ferropénica, aunque también
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puede ser multifactorial con déficit frecuente
tanto de 4cido félico como de vitamina B,,.
Por otra parte, la anemia microcitica consti-
tuye el signo guia para el diagnéstico de EC
en el 4-15% de los pacientes“’zo’m.

Osteopenia y ostegporosis. La alteracién de la
absorciéon de micronutrientes en el intestino
proximal ocasiona, con gran frecuencia, ma-
labsorcién de calcio y vitamina D, y, conse-
cuentemente, una pérdida de la masa 6sea
que se manifiesta con una mayor prevalencia
de osteopenia, osteoporosis, y mds raramen-
te, osteomalacia?2. La prevalencia de fractu-
ras estd también aumentada en la EC, sobre
todo antes del diagnéstico o en pacientes con
un mal cumplimiento de la dieta?3.

Hipertransaminasemia (HT). Una tercera
parte de los pacientes presentan HT que de-
saparece con la dieta sin gluten y entre el 4 y
el 9% de los casos la EC se diagnostica en el
transcurso del estudio de HT de causa no
aclarada, tanto en la edad adulta??5 como
pediétricazé. No se conoce con exactitud por

qué mecanismo se produce la alteracién he-

pitica de la EC.

Manifestaciones atipicas

La mayor parte de estas manifestaciones se
detallan en la tabla 1. Algunas de ellas, como
las manifestaciones neurol()gicas” (neuropa-
tia periférica, epilepsia, demencia, etc.) o cu-
tineas?® (dermatitis herpetiforme, estomati-
tis aftosa) han sido recientemente revisadas
en profundidad. La serologia de la EC debe-
ria estar incluida también en los estudios de
infertilidad y abortos2%30 y debe considerar-
se en el diagnéstico diferencial de la miocar-
diopatia dilatada de causa no aclarada, que
tiene una etiologia probablemente caren-

cial3t.
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Figura 3. Frecuencia de manifestaciones clinicas en los distintos grados de lesion histoldgica de la

enteropatia sensible al glutenls .

Relacion entre las
manifestaciones
clinicas y el grado de
lesion histologica

La ESPGAN establecié en 1990 unos crite-
rios diagnésticos de EC32, segin los cuales se
requeria la existencia de atrofia intestinal para
el diagnéstico de EC y sélo en esta situacién
se recomendaba el inicio de la dieta sin gluten
(DSG). Ademis, hasta hace relativamente
pocos afios se crefa que la lesion infiltrativa de
tipo Marsh T (enteritis linfocitica)®3 no pro-
ducia signos ni sintomas de malabsorcién34, y
se consideraba parte del espectro histolégico
de la celiaquia latente. Sin embargo, reciente-
mente se han publicado estudios que sugerian
que la ESG con arquitectura vellositaria con-

servada podia ser clinicamente relevan-
te13536. En un estudio multicéntrico, reali-
zado en nuestro medio, en familiares de pri-
mer grado, utilizando como método de
diagnéstico el estudio genético seguido de
biopsia intestinal en los casos positivos, se es-
tablece, de forma inequivoca, que los pacien-
tes con enteritis linfocitica pueden tener tanta
clinica digestiva y extradigestiva como los pa-
cientes con atrofia (figs. 2-4) y que pueden
beneficiarse de la DSG tanto como éstos

Se desconoce si estos individuos con enteritis
linfocitica tienen el mismo riesgo de maligni-
zacion y de enfermedades autoinmunes que
los pacientes con atrofia. Por tanto, en este
momento, a falta de mayor informacion, sélo
puede recomendarse la DSG a los pacientes
con enteritis linfocitica sintomdtica, sobre to-
do si los sintomas son importantes y afectan a

la calidad de vida.

Lectura rapida
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Una tercera parte de los
pacientes presentan
hipertransaminasemia, que
desaparece con la dieta sin
gluten y en el 4-9% de los
casos la EC se diagnostica
en el transcurso del estudio
de hipertransaminasemia de
causa no aclarada.

Los pacientes con
enteropatia sensible al
gluten y arquitectura
vellositaria conservada
(enteritis linfocitica) pueden
tener tanta clinica digestiva
y extradigestiva como los
pacientes con atrofia.

Se desconoce si los
pacientes con enteritis
linfocitica tienen el mismo
riesgo de malignizacion y
enfermedades autoinmunes
que los pacientes con
atrofia.

Los pacientes con enteritis
linfocitica deben realizar
dieta sin gluten sélo si estan
sintomaticos, sobre todo si
los sintomas son
importantes y afectan a la
calidad de vida.

L)
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celiaca en pacientes sintomdticos,
en grupos de riesgo
asintomaticos y en la poblacion
general. Se evaliian aspectos
relevantes como el impacto del
diagndstico sobre el control de
pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, estado nutricional,
cumplimiento de la dieta,
fracturas y mortalidad.

Dube C, Rostom A, Sy R, Cranney
A, Saloojee N, Garritty C, etal.
The prevalence of celiac di
in average-risk and at-risk
Western European populations:
a systematic review.
Gastroenterology. 2005;128(4
Suppl 1):S57-67.

Revision sistemdtica del mismo
grupo del articulo precedente,
que evalia la prevalencia de la
enfermedad celiaca en grupos de
riesgo y en la poblacion general
de paises occidentales. Establece,
de forma clara, cudles son los
grupos de riesgo susceptibles de
cribado.

Murray JA, Van Dyke C, Plevak MF,
Dierkhising RA, Zinsmeister
AR, Melton L] 3rd. Trends in the
identification and clinical
features of celiac disease in a
North American community,
1950-2001. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2003;1:19-27.

Estudio de base poblacional que
establece la importancia del uso
de la serologia en el incremento
de nuevos diagndsticos de la
enfermedad celiaca en los
wltimos arios.

Esteve M, Rosinach M, Ferniandez-
Baiiares F, et al. Spectrum of
gluten sensitive enteropathy in
first degree relatives of coeliac
patients: clinical relevance of
lymphocytic enteritis. Gut. En
prensa 2006.

Estudio transversal que
demuestra, de forma clara, que
la enteritis linfocitica no puede
considerarse celiaquia latente.
Establece también la utilidad
del estudio genético seguido de
biopsia intestinal en los casos
positivos para el diagndstico de
esta entidad. m

Marsh [HII (n = 18)

61,2%

Marsh | (n = 26)

p=0,761 M Normal
Osteopenia/osteoporosis

Figura 4. Frecuencia de osteopenia/osteoporosis

en los distintos grados de lesion histoldgica de la

enteropatia sensible al g/uz‘enlS.
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