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Enfermedad celiaca del adulto

Carolina Heredia P2, Fabiola Castro PP, Joaquin Palma HX.

Adult celiac disease

Celiac disease is a chronic enteropathy caused by intolerance to
gluten. The true prevalence of this condition is much greater than previously recognized, with more
silent cases being diagnosed and a greater proportion of cases diagnosed later in adulthood. It
presents with a spectrum of clinical manifestations and histological abnormalities. Duodenal biopsy
remains the gold standard for diagnosis of celiac disease, even though there are new serologic tests
that are very specific. Correlation of clinical, serologic, and histological features are essential for a
definitive diagnosis of celiac disease. The pathogenesis consists in an interaction between genetic,
immunologic and environmental factors, which interact with HLA molecules to activate an
immunologic response in the small bowel mucosa causing tissue damage. The main treatment is a
free gluten diet. Health risks for untreated celiac disease appear to be greater compared with those

patients who adhere to this treatment (Rev Méd Chile 2007; 135: 1186-94).
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La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza por
una inflamacién crénica de la mucosa del
intestino delgado por intolerancia al gluten, que
resulta en atrofia vellositaria, malabsorcién vy
sintomas clinicos que pueden manifestarse en la
nifiez y en el adulto!2, La patogenia consiste en la
interaccion entre factores genéticos, inmunologi-
cos y ambientales, existiendo marcadores genéti-
cos especificos como HLA-DQ2 y HLA-DQ83. Las
proteinas de la dieta presentes en el trigo, cebada,
avena y centeno, interactian con moléculas HLA
para activar una respuesta inmunoldgica en la
mucosa, produciendo dafio tisular?.
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La EC ha sido considerada hasta hace pocos
afios una enfermedad infrecuente, pero con el
aumento de la sospecha clinica y el advenimiento
de nuevos tests serolégicos han permitido una
mayor facilidad en el diagnéstico y aumento en su
prevalencia.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Cléasicamente, la prevalencia de EC variaba desde
1:500 hasta 1:8.000 en la poblacion general.
Estudios recientes europeos, norteamericanos y
sudamericanos sugieren una prevalencia entre
1:150 y 1:300, y que alrededor de 1%-3% de la
poblacién general de Europa y Estados Unidos de
Norteamérica estara afectada en algiin momento
de la vida*®. En Chile no existen estudios pobla-
cionales que utilicen métodos serol6gicos.
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Mayor prevalencia de EC se encuentra en aque-
llos con predisposicion familiar, y esta asociada con
enfermedades autoinmunes, como la artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Addison, enfermedad tiroidea autoinmune y hepati-
tis cronica activa. Al menos 7% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo | tienen también EC y aquellos
con sindrome de Down, entre 5%-12%1-10,

No existe diferencia de EC entre hombres y
mujeres’2,

Entre los factores no genéticos asociados a la
progresion de la EC se incluye la exposicion a las
gliadinas «in Utero» 0 a través de la leche materna,
dosis, edad de introduccion e infecciones intesti-
nales?.

MODELO PATOGENICO EN LA ENFERMEDAD CELIACA

Un individuo susceptible a la enfermedad (con alelos
DQ2 o DQ8) al ingerir gluten (presente en el trigo,
cebada, centeno y avena), éste es digerido, quedando
algunos péptidos ricos en prolina y glutamina que no
fueron totalmente digeridos. Estos péptidos atraviesan
la barrera epitelial intestinal para acceder a la region
subepitelial. Se cree que la falla en la degradacion de
estas proteinas en el intestino delgado puede estar
exagerada en individuos con EC activa que presentan
importante dafio epitelial®. Ademés, se ha especulado
gue la recaptacion de péptidos derivados del gluten
en la mucosa intestinal es facilitada por alguna
infeccion o aumento en la permeabilidad de la
mucosa, lo que ocurre a edades tempranas de la
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vidal?, Estos datos son particularmente atractivos,
pues pueden causar activacion de células dendriticas,
macréfagos y otras células inmunolégicas en la
l&mina propia con un incremento en la produccion de
interferon y otras citoquinas en la mucosa del
intestino delgado. Concomitantemente, el aumento
en la liberacion de transglutaminasa tisular durante la
reparacion de los tejidos asociados a infeccion,
permitiria que los péptidos ricos en prolina y glutami-
na que cruzaron la barrera epitelial, estén mas
capacitados para unirse a moléculas de clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad (DQ2 y DQ8)
que se expresan en las células presentadoras de
antigenos al convertir la glutamina en acido glutami-
co. Por consecuencia, se presentan estos péptidos
«extrafios a poblaciones de células T CD4 que los
reconocen. Las células, en cambio, ponen en marcha
mecanismos inflamatorios regulados por el balance
entre citoquinas de perfil Thl (interferén, factor de
necrosis tumoral, interleuquinas 15 y 18) y ademas,
activan la liberacion de enzimas como metaloprotei-
nasas de la matriz que pueden causar dafio en la
mucosa intestinal, con pérdida de la estructura vellosa

e hiperplasia compensatoria de las criptas epitelia-
les311.12

HISTORIA NATURAL

El modelo tradicional de la enfermedad celiaca se
muestra en la Figura 1, describiendo los distintos
tipos de presentacion: EC activa, silente y latente.
En la EC activa se presenta la sintomatologia

Susceptibilidad EC silente

genética

Sin enfermedad

EC latente

"

EC activa

Complicaciones

Figura 1. Historia natural de la enfermedad celiaca.
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clasica con malabsorcion, diarrea crénica, esteato-
rrea 0 constipacion, Sin embargo, existen casos
sin malabsorcién, incluso sélo con sintomas abdo-
minales inespecificos. La EC silente se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos transglutami-
nasa IgA, lesiones histolégicas tipicas y genotipos
especificos HLA-DQ en un individuo asintomatico
u oligosintomético con sintomatologia atipica. La
EC latente se caracteriza por individuos genética-
mente susceptibles, pero sin manifestaciones clini-
cas ni histologicas. Pareciera que el tiempo, la
calidad, y la carga de gluten, posiblemente combi-
nado con otros desencadenantes ambientales o
enfermedades intercurrentes, pueden ser determi-
nantes en la edad de presentacién en estos
individuos. Algunos tienden a progresar y desarro-
llar una EC inequivoca, como también otros
pueden revertir la enfermedad activa y volver a
una etapa latente?.9.11.13,

MANIFESTACIONES CLINICAS

La inflamacién en la EC afecta principalmente al
intestino delgado proximal con variable compro-
miso del ileon distal. El intestino delgado tiene
una considerable reserva funcional, lo que explica
por qué algunos individuos presentan o no evi-
dencia de malabsorcion. La clinica es ampliamen-
te variable y depende, entre otros factores, de la
edad, sensibilidad al gluten y la cantidad de gluten
ingerido en la dietal3.

Presentacion clasica. Aparece en la infancia después
de la introduccion de cereales en la dieta, caracteriza-
da por esteatorrea, distension abdominal, edema,
palidez y letargia. La prevalencia de esta presentacion
ha variado con el desarrollo de métodos seroldgicos y
sospecha clinica. En este sentido, la diarrea ocurre en
menos de 50% de los pacientes, comparado con casi
100% de aquellos que la presentaron en la década
1960-69. La baja de peso es actualmente poco comun,
incluso, al menos 30% de los pacientes tienen
sobrepeso al diagndstico?3:11:13,

Presentacién atipica. Los sintomas gastrointestina-
les pueden estar completamente ausentes o en-
mascarados por manifestaciones extraintestinales:
— Anemia por déficit de hierro: Es la causa mas

comun de anemia, presentdndose en 8%-15% de

los individuos y pudiendo ser la Unica manifesta-
cion de la enfermedad. También la hemorragia
gastrointestinal tiene un rol patogénico415, En
un estudio con 17 pacientes, se detectd la
presencia de sangrado gastrointestinal oculto en
deposiciones en 25% de los adultos con EC con
atrofia vellositaria parcial y en 54% de los
pacientes con atrofia totall:3:6:11.14-16
Manifestaciones neuroldgicas: Ocurren en 10%
de los adultos con EC, principalmente ataxia
cerebelosa (10%-16%), neuropatia periférica
(49%), epilepsia (3,5%-5,5%), demencia y de-
presién. Pocos estudios avalan el uso de
inmunoglobulinas. La depresién y sintomas
psiquiatricos son complicaciones comunes en
aproximadamente un tercio de los pacientes.
Factores como malabsorcion, deficiencias nu-
tricionales (principalmente déficit de vitamina
B6) y la asociacién con otras enfermedades
autoinmunes pueden contribuir a la presencia
de estos sintomas317.

Osteopenia: Aparece por malabsorcién de vitami-
na D y calcio, como también por la disminucion
de la ingesta de calcio por intolerancia a la lactosa.
También contribuyen el género, la desnutricion e
inactividad fisica. La osteopenia puede ser la Ginica
manifestacion de la enfermedad en algunos casos.
Responde a la dieta sin gluten con restauracion
gradual de hueso a los 2 afios, por lo que el
tratamiento debe ser precoz314.15,
Manifestaciones cutineas: Existe una asocia-
cion frecuente entre EC y dermatitis herpetifor-
me. La prevalencia es de alrededor de 1,2 por
100.000 personas y la prevalencia de HLA-DQ?2
y DQ8 es la misma que para EC, apoyando el
concepto que esta enfermedad es una manifes-
tacion de EC. Las lesiones pueden mejorar en
semanas 0 meses con dieta libre de gluten
asociado al uso de dapsona. Otras alteraciones
cutdneas en EC son la psoriasis, estomatitis
aftosa y alopecia36.7:18,

Manifestaciones hepaéticas: Se han asociado
casos de EC y cirrosis biliar primaria y, en
menor grado, con hepatitis cronica autoinmu-
ne y colangitis esclerosante primaria. En alre-
dedor de 9% de los pacientes con EC se ha
encontrado hipertransaminasemia idiopatica
que desaparece con la dieta sin gluten319,
Diabetes Mellitus tipo 1: Es una de las condi-
ciones asociadas a EC méas conocidas. La
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prevalencia es de 1% a 16%. Sobre 90% de los
pacientes, la DM tipo 1 es diagnosticada antes
de la EC, probablemente por la presencia de
sintomatologia mas evidente y severa313,

DiaGNOsTICO

El diagnéstico se basa en la clinica, marcadores
serolégicos y biopsia de intestino delgado, la cual
sigue siendo el patron de oro por la mayoria de
los investigadores?0. La solicitud de estudios sero-
I6égicos son recomendados en pacientes con:
sintomas sugerentes de EC, condiciones asociadas
con EC y familiares de primer grado de un
paciente celiacol.

El resultado positivo de los tests serolégicos
permite sospechar la EC, la cual debe confirmarse
con biopsia de intestino delgado.

Biopsia. La histologia se obtiene a través de una
biopsia de la segunda porcién del duodeno. Los
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Figura 2. MARSH 1. Mucosa de intestino delgado
con patrén vellositario y diferenciacion epitelial
adecuada (relacion vellosidad/cripta >2,5) y aumento
de linfocitos intraepiteliales (>40 linfocitos/100 ente-
rocitos). LA&mina propia con leve infiltrado inflamato-
rio linfocitario y plasmocitario.
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hallazgos posibles de encontrar son vellosidades

planas y atréficas, hiperplasia de criptas, pérdida

de altura de los enterocitos e infiltrado linfocitario
en la lamina propia.

La clasificacion, o indice de Marsh, es utilizada
para evaluar la progresion de la enfermedad en el
tiempo?1L.

— Tipo I: Lesidn infiltrativa: Caracterizada por un
aumento de linfocitos intraepiteliales (superior
a 30-40 linfocitos/100 células epiteliales), prin-
cipalmente en el extremo distal de las vellosi-
dades (Figura 2).

— Tipo Il Lesion hiperplasica: Aumento de linfo-
citos intraepiteliales asociado a una elongacion
de criptas y a un aumento de la actividad
mitética. Existe una disminucion del indice
vellosidad/cripta, que normalmente es supe-
rior a 3-5.

— Tipo lllI: Lesion destructiva: Atrofia vellositaria,
ya sea parcial, subtotal o total (Figura 3).

— Tipo IV: Lesién hipoplésica: Atrofia total
asociada a hipoplasia de criptas. Esta aparien-
cia se asocia a EC refractaria y al desarrollo de
linfoma de células T asociado a enteropatia.

Marcadores seroldgicos. En la préactica clinica
pueden ser utilizados como métodos de busque-
da, apoyo diagnéstico o como monitorizaciéon y
respuesta a una dieta sin gluten. Actualmente las

Figura 3. MARSH 3. Mucosa de intestino delgado
con atrofia vellositaria difusa, elongacion de las
criptas (relacion vellosidad/cripta <0,5) y aumento
de linfocitos intraepiteliales (>40 linfocitos/100 ente-
rocitos). Lamina propia con moderado infiltrado
inflamatorio linfocitario y plasmocitario.
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pruebas seroldgicas mejor aceptadas son los anti-

cuerpos antiendomisio y los anticuerpos antitrans-

glutaminasa tisular, no siendo necesario la
medicion de los anticuerpos antigliadina por su
menor sensibilidad y especificidad?.

1. Anticuerpos antiendomisio (EMA). Estos anti-
cuerpos estan dirigidos contra una proteina
(endomisio) del tejido conectivo ubicada entre
la miofibrilla del musculo liso del tracto gastro-
intestinal.

EMA-IgA es el anticuerpo con mayor exactitud
diagndstica. Sensibilidad entre 97% y 100%, y
especificidad entre 98% y 99%. Asi, la combina-
cién de AGAs y EMA tienen un valor predictivo
positivo y negativo cercano a 100%324-26,
EMA-IgA se negativizan al excluir el gluten de
la dieta, sin embargo tardan mas tiempo en
normalizarse que los AGA.

2. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (tTG).
Estos anticuerpos se dirigen contra la enzima
transglutaminasa (tTG), estableciéndose dos ti-
pos de anticuerpos, IgA e IgG anti-tTG, ambos
con alta sensibilidad entre 90% y 98% y especi-
ficidad entre 95% y 99%, por lo que la asocia-
cién entre tTG -IgA y EMA-IgA aporta el mismo
beneficio que cada uno por si solo, dado que
ambos poseen alta exactitud diagnostica?’.
Actualmente estos anticuerpos son muy (tiles
en el diagnéstico, pero por su alto costo
limitan su uso. Para el seguimiento también
son utilizados, normalizdndose sus valores
luego de 12 meses desde el tratamiento con
dieta libre de gluten?8,

3. Anticuerpos antigliadina (AGA). Existen dos
tipos: Los de clase 1gG tienen una sensibilidad
entre 75% y 85% y una especificidad 75% y
90%, con porcentaje de falsos positivos entre
30% y 50%, siendo encontrados, por ejemplo,
en enfermedad de Crohn, enteritis eosinofilica
y en algunos individuos aparentemente sanos,
por lo que su utilidad en la practica es
limitada?2.

Los AGA de clase IgA tienen una sensibilidad
80%-90% y una especificidad entre 85%-95%.
En caso de existir un déficit de IgA, los
anticuerpos seran negativos (2%) pudiendo
existir falsos positivos en situaciones como la
intolerancia a la leche y nefropatia por IgA.

AGA-IgA tienen utilidad en la monitorizacion
de adherencia y respuesta al tratamiento?3.

En la practica clinica, bastaria con solicitar Ac
antitransglutaminasa para apoyo diagndstico,
pero en caso de no disponer de este test, se
podria realizar la medicion de Ac antiendomi-
sio, al igual que para el seguimiento de los
pacientes.

TRATAMIENTO

El manejo de la enfermedad celiaca se basa
principalmente en la educacion de la enfermedad,
adherencia al tratamiento y correccién de defi-
ciencias nutricionales mediante la incorporacion
de nutricionistas y gastroenter6logos. Una manera
de recordar estos pilares se presenta en la Tabla 1.

Consejo dietético. El pilar fundamental del trata-
miento es una dieta sin gluten.

Las principales fuentes de gluten son el trigo,
la cebada y el centeno y todos los productos que
contengan estos cereales deben ser evitados en
todo paciente con EC, aun en aquellos asintomati-
cos, ya que éstos pueden tener carencia de
micronutrientes que se acentlan incluso con
pequefas cantidades de gluten. Por otro lado,
varios estudios han demostrado un aumento en el
riesgo de mortalidad, de malignidad y de desérde-
nes inmunes en pacientes con EC que no se
adhieren a un régimen estricto sin gluten?8-32,

La inclusién de avena en la dieta es controverti-
da, ya que generalmente presenta contaminacion
con otros granos. Es recomendable un consumo
promedio entre 50 y 60 g al dia en casos leves o en
aquellos pacientes en remision, con control clinico
y seroldgico para evitar una reactivacion33-36,

Es importante tener presente que algunos
pacientes presentan ademas patologias asociadas
incluso temporales, como intolerancia a productos

Tabla 1.

C onsulta a un nutricionista

E ducacion sobre la enfermedad

L arga adherencia a una dieta sin gluten

I dentificacion y tratamiento de deficiencias nutricionales
A cceso a un grupo de trabajo

C ontinuo seguimiento por un grupo de expertos
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lacteos, a los huevos, a la soya y al arroz. Por el
riesgo de graves carencias nutricionales, es funda-
mental evaluar el estado nutricional completo3’.

Existe asociacion entre EC e hipoesplenismo,
por lo que es aconsejable la vacunacion periddica
antipneumocdcicas®.

Monitorizacion de la respuesta a una dieta sin
gluten. La respuesta clinica e histoldgica es varia-
ble, pero en general los sintomas mejoran a las 2
semanas en 70% de los pacientes, y las lesiones
histologicas a los 6 meses. El rol de la biopsia para
seguimiento es discutido, ya que la serologia
permite identificar mejoria y adherencia38-49,

No respondedores. La causa mas frecuente es la

mala adherencia a la dieta o la ingestién inadverti-

da de gluten. Una vez descartadas estas causas, se
pueden plantear 3 posibilidades:

— Enfermedades con clinica e histologia similar
tales como intolerancia a la lactosa, sindrome
de intestino irritable, sindrome de sobrecreci-
mento bacteriano, enfermedad inflamatoria in-
testinal, colitis linfocitica o colagena, otros
desoérdenes.

— Enfermedad celiaca refractaria (ECR).

— Yeyunitis ulcerativa o linfoma intestinal. Estas
entidades deben ser sospechadas en pacientes
con ECR que no responden a corticoides.

Enfermedad celiaca refractaria (ECR). Se denomi-
na ECR a una falla en la restauracion estructural y
funcional de la mucosa del intestino delgado a
pesar de una dieta estricta sin gluten. Puede ser
primaria, es decir, desde un inicio existe resisten-
cia, o secundaria, donde inicialmente eran respon-
dedores y se hacen refractarios?1:42,

El diagnostico es de exclusion y se asocia a
una alta tasa de mortalidad.

Su patogénesis no ha sido aclarada pero
algunos estudios han demostrado la existencia de
anticuerpos antienterocitos en mas de la mitad de
los pacientes.

Luego de excluir las causas en estos casos, el
tratamiento de ECR consiste en esteroides con buena
respuesta en la mayoria de los casos. Sin embargo, la
terapia no esta exenta de riesgos ya que puede
enmascarar la presencia de un linfoma*344,

Han sido utilizados azatioprina y ciclosporina
tanto para disminuir las dosis sistémicas de esteroi-
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des como para aquellos casos con refractariedad a la
terapia esteroidal#>48, Existen algunas publicaciones
con el uso de anticuerpos anti TNF (Infliximab) con
buenos resultados en pacientes con falla de respues-
ta a otras terapias inmunomoduladoras, sin embar-
go, su uso no ha sido aprobado ampliamente?®.

ENFERMEDAD CELIACA Y RIESGO DE CANCER

Existe asociacion entre EC y diversos tipos de
carcinomas particularmente adenocarcinoma de
intestino delgado, linfomas y carcinoma escamoso
de boca y faringe®°,

Linfoma no Hodgkin de células T asociada a entero-
patia (EATL). Una vez diagnosticada la enfermedad
celiaca, el linfoma puede tardar 5 a 10 afios en
desarrollarse y ocasionalmente la EC es detectada
posterior al diagnéstico de linfoma. EI EATL comun-
mente se desarrolla en el yeyuno, pero también
puede ser encontrado en ileon, linfonodos, estéma-
go y colon. Frecuentemente es multifocal y esta
diseminado al momento del diagnéstico. La sospe-
cha diagnéstica esta dada por la aparicion de baja de
peso, diarrea persistente pese a la mantencién de
una dieta sin gluten, anorexia y dolor abdominal.
Ademas es posible encontrar linfoadenopatias, hepa-
toesplenomegalia, masa abdominal o la aparicion de
un eritema cutaneo.

El pronéstico es pobre, aunque algunos pue-
den mejorar con quimioterapia y cirugia. En un
reciente estudio de pacientes con EATL, la sobre-
vida a 30 meses fue solo de 13%°152,

Adenocarcinoma de intestino delgado. Multiples
trabajos han documentado la asociacién entre EC
y carcinoma de intestino delgado. Un estudio del
Reino Unido encontré una asociacion de 13%,
con un tiempo medio de aparicién de 8,2 afios®3.
La mayoria de los adenocarcinomas se en-
cuentran en el yeyuno y duodeno, y su pronostico
es mejor que EATL con una sobrevida a 30 meses
de 58%, lo que se debe, en gran parte, a la
posibilidad de reseccién quirtrgica completa.

Otros canceres. Recientemente se ha confirmado
asociacion entre EC y cancer orofaringeo y esofa-
gico con una tasa de incidencia estandarizada de
2,3y de 4,2, respectivamente®.

ARTiCcULOS

DE REVISION

1191



W Rev Méd Chile 2007; 135: 1186-1194

Al parecer, existiria un aumento del riesgo de
melanoma y cancer de colon en pacientes con EC,
sin embargo no existen mayores estudios que lo
avalen54-56,

Por otra parte, el riesgo de cancer de mama, y
posiblemente de pulmon, parece estar disminuido
en pacientes celiacos por razones no del todo
aclaradas®4:57:58,

CONCLUSIONES

La EC es una patologia que requiere un alto indice
de sospecha clinica, principalmente en aquellos
paises con gran consumo de cereales en la dieta.

En el adulto se puede presentar con sintomas
inespecificos o incompletos, incluso so6lo con
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