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Enfermedad celiaca

Gladys Guevara P.!

Definicion

La enfermedad celiaca (EC) se define
como una intolerancia intestinal permanente
al trigo de la dieta, especificamente a la
gliadina, y a otras proteinas relacionadas
que producen lesion de la mucosa en suje-
tos genéticamente susceptibles.

Epidemiologia

La frecuencia de esta enfermedad en la
poblacion varia en diferentes paises, en Suecia
es de 1 en 250 habitantes y 1 en 4000 en
Dinamarca; en Chile la frecuencia es de un
valor intermedio y puede alcanzar 1 en 3000.
La prevalencia en mujeres parece ser ma-
yor que en hombres.

En los ultimos afos se han observado
cambios significativos en la prevalencia de
esta enfermedad consecuencia de factores
ambientales, tales como prolongacion de la
lactancia materna, baja antigenicidad de las
formulas utilizadas, introduccién tardia del
gluten a la dieta y principalmente la apari-
cion de nuevos test de screening los cuales
han podido detectar casos no diagnostica-
dos, con sintomas atipicos o aun sin sinto-
mas a pesar de la tipica enteropatia obser-
vada en la biopsia (EC Silente). Es asi como
actualmente se ha publicado la teoria del
Iceberg en la EC, en la cual los casos no
diagnosticados parecen constituir la base del
iceberg bajo la superficie y los casos diag-
nosticados sintomaticos estarian en la pun-
ta visible.

Etiopatogenia
Proteinas cereales
El factor que desencadena la aparicién

de la EC es la ingestion del gluten del trigo
y sus proteinas homdlogas en la avena ce-
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bada y centeno. La fraccion responsable de
la accion deletérea del gluten es una prolamina
soluble en etanol llamada gliadina la cual
tiene un peso molecular de 30000 a 75000
daltons y ha sido clasificada en 4 grupos:
fracciones alfa, beta, delta y omega; la frac-
cion alfa seria la mas toxica.

Ultimamente se ha visto que la toxicidad
de la avena esta en controversia, se ha
demostrado que adultos con EC toleran hasta

- 50 g de avena al dia sin recaida clinica o

efectos adversos en la mucosa de intestino
delgado. En nifos existen pocos estudios al
respecto; en un trabajo publicado en el Journal
of Pediatrics de septiembre de 2000, se es-
tudiaron 10 nifios recién diagnosticados que
recibieron una dieta libre de gluten mas avena
por 6 meses, se demostré que hubo una
disminucion significativa en el escore de la
biopsia intestinal (escore Marsh), recuento
de linfocitos intra epiteliales, titulos de
anticuerpos y numero de sintomas, sin em-
bargo, ellos concluyen que este estudio esta
realizado con un numero pequefio de pa-
cientes y por un corto periodo de tiempo,
se requiere un seguimiento a mas largo pla-
zo para demostrar la seguridad de la avena
en el tratamiento de la EC.

Factores ambientales

Ciertos factores infecciosos tendrian un
posible rol en la etiopatogenia de la EC, el
adenovirus serotipo 12 y principalmente una
de sus proteinas E1B mostraria una secuencia
aminoacidica similar con el gluten. La infec-
cion viral y la subsecuente exposicion a la
gliadina podrian gatillar el desarrollo de la
enteropatia como resultado de una reaccioén
de reactividad inmunoldégica cruzada.

Factores genéticos
La EC tiene una base hereditaria que se
pone de manifiesto por la ingestion de gluten,
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esto se fundamenta en que entre 2 y el 5%
de los sujetos afectados tienen parientes
de primer grado que también estan enfer-
mos. En aproximadamente 10% de los pa-
rientes de enfermos celiacos la mucosa in-
testinal es plana con alteraciones histoldgicas
similares a las de la EC.

El analisis de los sistemas mayores de
histocompatibilidad HLA ubicado en el
cromosoma 6 revela que algunos marcado-
res son mas frecuentes en celiacos que en
la poblacion general. La frecuencia del antigeno
HLA B8, que pertenece a la clase 1, es de
un 80 a 90% en los enfermos celiacos mien-
tras que en la poblacion general no sobre-
pasa el 25%. Otros marcadores de la clase
2 tales como HLA DR3 y DR7 son también
mas frecuentes. El marcador DQW2 esta
presente en todos los sujetos afectados pero
solo en un tercio de los controles. Los homoci-
gotos DR3/DR3 y los heterocigotos DR3/DR7
tienen mayor susceptibilidad de desarrollar
la enfermedad.

Patogenia

Actualmente se acepta que la enferme-
dad celiaca es una enteropatia del intestino
delgado mediada inmunoldgicamente. Las
lesiones observadas en la mucosa sugieren
una participacion de la inmunidad humoral y
celular.

Uno de los primeros eventos que produ-
ciria la gliadina seria la activacion de las
células T de la lamina propia por las células
presentadoras de antigenos restringidas al
tipo HLA clase 2. El reconocimiento del
antigeno llevaria a una estimulacion del re-
ceptor de interleukina 2 (IL2) y produccion
de citokinas (en la mucosa del intestino del-
gado de enfermos celiacos se ha visto un
significativo aumento en el porcentaje de
células mononucleares que expresan el re-
ceptor IL2 “CD25 + cells”). La estimulacion
de clones de células T producirian aumento
del Interferon o, también de TNFo y IL4,
IL5 y IL6, las que participarian en diferentes
grados como moduladores de la inflamacion.
Otra caracteristica importante de la mucosa
del enfermo celiaco es la infiltracion del epi-
telio por linfocitos, mas del 90% expresan
CD8 y menos del 10% expresan CD4.

La gliadina gatilla también, a nivel de
inmunidad humoral, la produccién de auto
anticuerpos directamente contra proteinas no-
colageno de la matriz extracelular (antirreti-
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culina y antiendomisio). El autoantigeno par-
ticipante mas probable seria la transglutami-
nasa tisular. La presencia de estos autoanti-
cuerpo 6rgano especificos podrian explicar
algunas de las manifestaciones extraintesti-
nales de la EC y la asociacion con otras
enfermedades autoinmunes como la diabetes
mellitus tipo 1, hiper e hipotiroidismo, etc.

Patologia

La enfermedad celiaca se caracteriza por
alteraciones anatomopatologicas consisten-
tes en atrofia vellocitaria parcial o total, alar-
gamiento de las criptas, aumento del indice
mitotico de las criptas, aumento de los
linfocitos intra epiteliales (IELS), infiltracion
de células plasmaticas, linfocitos, mastocitos,
eosinofilos y basofilos en la lamina propia,
ausencia de borde en cepillo y anormalida-
des de las células epiteliales (mas delga-
das, cuboideas y seudoestratificadas).

En los ultimos afos se ha reconocido
que la evolucion de la mucosa de los enfer-
mos celiacos requiere una transicion desde
una fase precoz caracterizada por un patron
infiltrativo (epitelio lleno con numerosos
linfocitos pequefos no mitéticos), pasando
por una lesion hiperplastica (hiperplasia de
las criptas sin atrofia vellocitaria) y termi-
nando finalmente en una mucosa plana. El
afo 1992 Marsh y colaboradores publicaron
una clasificacion histologica que ha servido
para uniformar las diferentes etapas del dafio
de la mucosa intestinal en la EC (Gastroen-
terology 1992; (1) 102: 330-54).

Nuevas modalidades clinicas de la
enfermedad celiaca

Sensibilidad al gluten o paciente celiaco
potencial

Este término se refiere a aquellos pa-
cientes asintomaticos que tienen recuento
aumentado de linfocitos intraepiteliales en
la mucosa yeyunal en pacientes que reci-
ben una dieta normal y este recuento dismi-
nuye si se sigue una dieta libre de gluten,
Ac antiendomisio positivo, respuesta positi-
va al estimulo de la mucosa rectal con gluten.

Pertenecerian a esta clasificacion un 41%
de los parientes de primer grado de enfer-
mos celiacos y la evolucion hacia formas
mas severas de enteropatia va ha depender
de la carga genética y de factores ambien-
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tales tales como la cantidad de gluten de la
dieta y de infecciones recurrentes.

Enfermedad celiaca latente

Se trata de aquellos pacientes que tie-
nen una mucosa yeyunal normal con una
dieta normal pero que alguna vez tuvieron
una mucosa plana que se recuperd con una
dieta libre de gluten.

Enfermedad celiaca silente

Son aquellos pacientes con una biopsia
alterada, anticuerpos antiendomisio positivos
pero asintomaticos.

Cuadro clinico

El cuadro clinico difiere considerablemente
dependiendo de la edad de presentacion.

La presentacion clasica ocurre a los 9 a
18 meses y se caracteriza por crecimiento
normal hasta la introduccion del trigo a los
4 a 6 meses, enlentecimiento gradual de la
curva de peso, falta de apetito, palidez, cam-
bio progresivo de las deposiciones hasta
hacerse mas frecuentes y esteatorreicas,
trastorno de conducta con irritabilidad, dis-
tension abdominal y retardo del desarrollo
sicomotor e hipotonia.

La presentacion tardia, ocurre entre los
2 y los 8 anos, con talla baja, anemia resis-
tente al fierro, anemia macrocitica en pa-
cientes mayores, raquitismo, trastorno de
conducta, constipacién, distensiéon abdomi-
nal y retardo de la pubertad.

La forma de presentacion mas precoz,
entre los 3 y los 8 meses, a su vez se
caracteriza por introduccion precoz de ali-
mentos que contienen gluten 1 a 2 meses,
vomitos a veces en proyectil, perdida aguda
de peso, distension abdominal, deposicio-
nes palidas frecuentes liquidas, deshidrata-
cion pudiendo llegar a la crisis celiaca.

Laboratorio

Dentro de los examenes que revelan mala
absorcion, estan la determinacién en sangre
de hemoglobina, Fe sérico, calcio, fésforo,
fosfatasas alcalinas, Mg, proteinas en san-
gre y protombina, y la determinacién de gra-
sas en deposiciones con un balance de gra-
sas.

De los examenes seroldgicos los anticuer-
pos antigiladina (AGA), antiendomisio (EMA)
y antitraneglutaminasa, son los méas impor-
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tantes. Los anticuerpos AGA son del tipo Ig G
y IgA, la sensibilidad de ambos en conjunto
no es muy alta (60%) y cuando IgG e IgA
son considerados por separado IgG AGA
muestra una mayor sensibilidad que IgA,
pero con una gran cantidad de falsos positi-
vos. Los anticuerpo antiendomisio (EMA),
son anticuerpos tipo Ig A que acttan direc-
tamente contra el tejido conectivo, seme-
jante a la reticulina ubicado alrededor de las
fibras de musculo liso en el eséfago de mono;
ultimamente se ha encontrado que el cor-
don umbilical humano seria un nuevo sustrato
para este anticuerpo.

En un estudio realizado en nifios (AJP
vol 95, N° 5 2000) se comparé la sensibili-
dad de Ilg A AGA y EMA vy se vio que la
sensibilidad de IgA AGA fue de un 77% en
relacion a un 92% visto con EMA, la sensi-
bilidad y especificidad de EMA es alta, de
100%, en pacientes con atrofia vellocitada
total y de 31% en pacientes con atrofia
vellocitaria subtotal; esto demuestra que la
sensibilidad y especificidad de EMA esta
relacionada con el grado de atrofia de la
mucosa, por esto ninguno de estos exame-
nes puede remplazar a la biopsia intestinal
en él diagndstico de EC.

Los EMA son utiles como screening en
sujetos de alto riesgo (parientes de primer
grado), en el seguimiento del cumplimiento
del tratamiento y como rapidos predictores
de recaida durante la sobrecarga.

Recientemente se ha identificado una
transglutaminasa en el tejido de los enfer-
mos celiacos, que seria el principal auto-
antigeno reconocido por EMA y se ha desa-
rrollado un simple inmunoensayos para la
determinacion de un anticuerpo especifico
IgA antitransglutaminasa. Este anticuerpo se
puede determinar ya sea por el método de
ELISA o por RIA, teniendo este ultimo una
sensibilidad y especificidad igual o mayor
que EMA.

Criterios diagndsticos

En 1974 la Sociedad Europea de Gastro-
enterologia y Nutricion (ESPGAN) definio los
criterios para él diagndéstico de la EC que
consiste en la toma de tres biopsias
duodenales que mostrarian:

a) Biopsia 1, que muestra una mucosa
estructuralmente anormal cuando sé esta
ingiriendo una dieta sin gluten.
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b) Biopsia 2, que revela mejoramiento de la
estructura de la vellosidad con una dieta
libre de gluten.

c) Biopsia 3, deterioro de la mucosa duran-
te una prueba con sobrecarga con gluten.
Sin embargo, en los ultimos afos con la

aparicion de AGA y EMA muchas veces no

se realizaba la tercera biopsia, es asi como
la ESPGAN en 1989 definio los nuevos cri-
terios para él diagnostico: confirmacion del
diagndstico inicial por medio de una muco-
sa intestinal alterada con régimen con gluten,
biopsia con mejoria después de una dieta
sin gluten, hallazgo de Ac. circulantes (AGA,
EMA y antitransglutaminasa) al momento del
diagndstico y su desaparicion con una dieta
libre de gluten apoya él diagnostico. Por otra
parte, definid las condiciones en que es ne-
cesaria la sobrecarga: cuando hay duda en
él diagndstico inicial por ejemplo, cuando
no se ha hecho la biopsia inicial, crisis celiaca
o cuando la muestra es inadecuada y no
caracteristica de EC y en el caso de EC
latente. La sobrecarga no debe realizarse
bajo los 2 afos y no antes de lo 6 anos por
el riesgo de dafo en la denticion y en nifios
mayores antes de la pubertad o después
del crecimiento puberal. La biopsia debe rea-
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lizarse cuando hay una recaida clinica o en
cualquier evento después de 3 a 6 meses,
si la mucosa permanece normal se necesita
un seguimiento estricto ya que ha habido
pacientes que recayeron después de 5 a 6
anos.

Tratamiento

Dieta libre de gluten de por vida, sin ave-
na, cebada, trigo y centeno; el arroz y maiz
se pueden utilizar como sustitutos. Es muy
importante considerar que en la mayoria de
los casos no se debe iniciar tratamiento sin
gluten si no se ha confirmado él diagndstico
con biopsia. El no-seguimiento del tratamiento
se ha asociado con un mayor riesgo de de-
sarrollar linfomas de intestino delgado, can-
cer de boca faringe y esofago y desarrollo
de enfermedades autoinmunes.
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