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RESUMEN

La enfermedad celiaca es una enfermedad sistémica, mediada por el sistema
inmunoldgico y precipitada por el contacto de la mucosa intestinal con el gluten y
otras prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente susceptibles. Afecta
actualmente alrededor del 1% de la poblaciobn mundial y su prevalencia ha
aumentado progresivamente en las Ultimas dos décadas y la incidencia continda
creciendo. La prevalencia de la enfermedad celiaca asintomatica es desconocida, y

de hecho los casos diagnosticados constituyen la "punta del iceberg".

Hace mas de 10 afios, a todos aquellos pacientes que presentaban hinchazén
abdominal unida a otro sintoma, como por ejemplo anemia, se les realizaba
serologia de anticuerpos especificos al gluten (anti-transglutaminasa tisular, anti-
endomisio y anti-gliadina) y biopsia. Dado que es una técnica quirurgica y se
realiza con anestesia general, conlleva ciertos riesgos, por lo que hoy en dia se
lleva a cabo s6lo si la sospecha clinica es alta y anticuerpos positivos, o, si los
anticuerpos son negativos y la sospecha clinica alta y las pruebas genéticas (HLA)

positivas.

Actualmente, a raiz de la estrategia propuesta por la ESPGHAN el
diagnostico de enfermedad celiaca sin necesidad biopsia en nifios es posible si
cumplen unos parametros determinados (elevacién de anticuerpos IgA anti-tTG
por encima de 10 veces su valor normal, elevacion de anticuerpos antiendomisio
en una muestra distinta de sangre y presentar alguno de los haplotipos HLA
DQ2/DQ8). Parece complicado poder aplicar este novedoso algoritmo diagnostico
en la poblacién adulta debido a la alta frecuencia de presentaciones no clasicas de
celiaquia en adultos. Por ello, en el momento del diagndstico es recomendable
solicitar hemograma, ferritina, &cido fdlico, vitamina B12, vitamina D y calcio.
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SUMMARY

Celiac disease is an autoimmune and chronic inflammatory condition that
develops in genetically predisposed individuals. Currently affects around 1% of
the world's population and its prevalence has increased progressively over the past
two decades and the impact continues to grow. The prevalence of asymptomatic
celiac disease is unknown, and in fact the known cases can be the "tip of the

iceberg".

More than 10 years ago, all those patients that had abdominal swelling,
linked to other symptoms, such as anemia, were diagnosed by serology of
antibodies anti-tTG, EMA, AGA and biopsy. Given that it is a surgical technique
and it is realized with general anesthesia, it carries certain risks, so that today it
takes place only if clinical suspicion is high and antibodies are positive, or with

negative antibodies, high clinical suspicion and positive genetic tests (HLA).

Currently, as a result of the strategy proposed by The European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition the diagnosis of celiac
disease in children without biopsy is possible if they meet certain parameters
(elevation of antibodies IgA anti-tTG above 10 times their normal value, elevation
of endomysial antibodies in other blood sample and present some of the HLA
DQ2/DQ8 haplotypes). It looks complicated to implement this innovative
diagnostic algorithm in the adult population due to the high frequency of non-
classical presentations of the disease in adults. For this connection, in the time of
diagnosis is recommended to request complete blood count, ferritin, folic acid,

vitamin B12, vitamin D and calcium.

Key words:
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ABREVIATURAS

AGA: anticuerpos antigliadina

Anti-DGP: anticuerpos peptidicos derivados de gliadina
Anti-tTG: anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular
ARH2: Antagonistas del receptor de histamina-2

EMA: anticuerpos anti-endomisio

ERM: enterografia por resonancia magnética

ESPGHAN: The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition

HLA: antigeno leucocitario humano

IBP: Inhibidor bomba de protones

IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

LIE: linfocitos intraepiteliales

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad
PET: tomografia por emision de positrones
TC: tomografia computarizada

VCE: video capsula endoscopica

VPP: valor predictivo positivo
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una condicién inflamatoria autoinmune y crénica
que primariamente afecta al intestino delgado (1). Se desarrolla en individuos
geneticamente predispuestos y se caracteriza también por la presencia de
autoanticuerpos circulantes, ademés de una enteropatia (2). Los sintomas comunes
incluyen hinchazén abdominal, diarrea y especialmente en nifios, "falta de
crecimiento™ debido a la malabsorcién de nutrientes. En un pequefio porcentaje de
casos la enfermedad también se manifiesta como dermatitis herpetiforme,
formando ampollas en la piel. A nivel molecular, la enfermedad celiaca es
provocada por una reaccion inmune a la fraccion gliadina del gluten, una proteina
presente en el trigo, cebada y centeno. Este gluten, contiene glutaminas y prolinas,
que experimentan una digestion parcial en el intestino delgado, dando como
resultado derivados de péptidos que son deaminados por la transglutaminasa

tisular, lo que los convierte en inmunogénicos para aquellos con enfermedad

celiaca.

Practicamente todos enfermos de enfermedad celiaca poseen al menos una
copia de HLA-DQ2 o HLA-DQ8, dos variantes genéticas del antigeno leucocitario
humano (HLA, también denominado complejo mayor de histocompatibilidad,
MHC). Sin embargo, estas variantes son comunes en muchas poblaciones, (3)
mientras que solo alrededor del 1% desarrollan enfermedad celiaca. Como tal, la
posesion de una o ambas variantes es necesaria, pero no suficiente, para el inicio
de la enfermedad. Otros factores, tanto genéticos como ambientales, entran en

juego en su desarrollo.



El diagnostico de la enfermedad celiaca se inicia generalmente a través de
pruebas seroldgicas con anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular (anti-tTG),
anticuerpos peptidicos derivados de gliadina (anti-DGP), anticuerpos IgA anti-
endomisio (EMA) y / o anticuerpos antigliadina (AGA). Dada la menor
sensibilidad y especificidad de las pruebas AGA para la enfermedad celiaca, EMA,
anti-tTG y anti-DGP han reemplazado en gran medida a otras pruebas seroldgicas.
Después de las pruebas seroldgicas positivas, el diagnostico debe ser confirmado

generalmente por el examen histopatologico de las biopsias duodenales. (4)

El patrén oro para el diagnostico de enfermedad celiaca requiere biopsia
intestinal endoscopica y deteccion serologica de antitransglutaminasa tisular y / o

anticuerpos anti-endomisio. (1)

Segun las recomendaciones de la Guia americana del Colegio de
gastroenterologia (5) las pruebas de deteccion de la enfermedad celiaca se deben

llevar a cabo en:

- Los pacientes con sintomas, signos o pruebas de laboratorio sugerentes de
malabsorcion, como diarrea cronica con pérdida de peso, esteatorrea, dolor
abdominal postprandial e hinchazén, deben someterse a pruebas de deteccién de

enfermedad celiaca. (Fuerte recomendacion, alto nivel de evidencia)

- Los pacientes con sintomas, signos o pruebas de laboratorio para los
cuales la enfermedad celiaca es una causa tratable deben ser considerados para la
deteccion de enfermedad celiaca. (Recomendacion fuerte, nivel moderado de

evidencia)

- Los pacientes con un miembro de la familia de primer grado que tiene un
diagnostico confirmado de enfermedad celiaca deben ser evaluados si muestran
posibles signos o sintomas o pruebas de laboratorio de la enfermedad celiaca.

(Fuerte recomendacion, alto nivel de evidencia).

- Considerar llevar a cabo pruebas a parientes asintomaticos con un
miembro de la familia de primer grado con un diagnéstico confirmado de

enfermedad celiaca (recomendacion condicional, alto nivel de evidencia).



- La enfermedad celiaca debe buscarse entre las posibles explicaciones de
los elevados niveles de aminotransferasa sérica cuando no se encuentra otra

etiologia (recomendacion fuerte, alto nivel de evidencia).

- Los pacientes con diabetes mellitus tipo | deben someterse a pruebas de
deteccidn de enfermedad celiaca si existen sintomas digestivos, signos o pruebas
de laboratorio que sugieran enfermedad celiaca. (Fuerte recomendacion, alto nivel

de evidencia). (5)

A nivel histologico, la enfermedad celiaca produce atrofia de las
vellosidades en el intestino delgado de los enfermos. Esta, que puede clasificarse
segun la clasificacion de Marsh, se acompafia de un aumento del nimero de
linfocitos intraepiteliales, indicativo del componente inmune de la enfermedad y
de hiperplasia de criptas. La atrofia vellosa caracteristica explica la malabsorcion
asociada con la enfermedad, que también puede conducir a intolerancia a la lactosa
secundaria, ya que las células que producen normalmente la enzima lactasa son
dafiadas por las lesiones. La enfermedad celiaca es tratada mediante estricta
adhesién a una dieta libre de gluten, que generalmente resulta en la remision

completa de la enfermedad. (1)

Asi, generalmente la enfermedad es un trastorno benigno con un buen
pronostico en aquellos pacientes que pueden adherirse a una dieta libre de gluten.
Sin embargo, en aquellos con enfermedad refractaria, pueden desarrollarse
complicaciones que justifiqguen pruebas adicionales con métodos radioldgicos y
endoscdpicos mas avanzados, como la enterografia por resonancia magnética
(ERM), PET / tomografia computarizada (TC), endoscopia con céapsula y

enteroscopia asistida por dispositivo. (6)

Aunque la cebada, el centeno y el trigo contienen sin duda proteinas
inmunogénicas, hay algunas pruebas de que la avena, preparada en instalaciones

libres de trigo, puede ser segura para el consumo de los pacientes celiacos. (7)

La enfermedad celiaca puede estar acompafiada de comorbilidades
adicionales, incluyendo anemia, osteoporosis, otras enfermedades autoinmunes y

trastornos psiquiatricos, entre otros, aungque generalmente es un trastorno benigno



con un buen pronostico en aquellos pacientes que pueden adherirse a una dieta

libre de gluten.

La enfermedad celiaca refractaria se ha postulado en una minoria de casos
en los que la dieta sin gluten no tiene éxito. Sin embargo, la publicacion de
Carroccio y colaboradores de 2014 (8) muestra que es dificil distinguir la
enfermedad refractaria verdadera del incumplimiento de los requisitos rigidos de la
dieta. La literatura reciente también ha considerado la posibilidad de sensibilidad

al gluten no celiaca o intolerancia al trigo.

Es importante resaltar que la eliminacion del gluten, incluso en pacientes
asintomaticos, genera beneficios para la salud, particularmente en relacién con la
salud Gsea, asi como una disminucién en la incidencia de malignidad en intestino
delgado, especialmente linfoma. Una mejor comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad celiaca y de los mecanismos moleculares involucrados en el
reconocimiento y procesamiento de antigenos ha proporcionado el impetu para el
desarrollo de agentes farmacol6gicos que podrian bloquear el reconocimiento del
gluten y su conversion en un objetivo antigénico toxico. La inhibicion de la
desregulacion de la union estrecha también podria prevenir o minimizar el dafio

causado por el gluten.

El trabajo en cultivos de trigo modificados genéticamente ha progresado y
se esta investigando activamente la posibilidad de una vacuna para bloquear la
respuesta inmuno-mediada desencadenada. La educacion y la orientacion por un
nutricionista bien informado o dietista registrado puede suponer gran ayuda para
minimizar el estrés y facilitar la aceptacion de la dieta y los cambios de estilo de

vida que representa. (2)



Recuerdo histérico

Hay pruebas del uso de granos como el trigo silvestre y la cebada que datan
de 23.000 afios atras en el Paleolitico superior. Sin embargo, el uso de los cereales
no se generalizo hasta después de la revolucion neolitica de hace aproximadamente
10.000 afos, donde fueron “domesticados” por primera vez para el consumo
regular en la dieta humana en Mesopotamia, y unos 3000 afios mas tarde en
Europa central (9). Si bien la seleccion natural puede haber desempefiado un papel
importante en esta etapa, muchos de los alelos asociados con el riesgo de la
enfermedad celiaca pueden haber sido mantenidos con alta frecuencia debido a su
capacidad para conferir otros rasgos beneficiosos, como la resistencia a la
infeccion bacteriana. La evidencia arqueoldgica de probable enfermedad celiaca se
ha identificado en restos humanos de 2000 afios de antigliedad hallados en Italia.
Curiosamente, hay algunas pruebas de que el einkorn (Triticum monococcum), el
primer trigo cultivado, puede ser menos tdxico para los pacientes celiacos que las

variedades mas modernas.

La enfermedad celiaca ha sido reconocida desde la antigliedad. Fue descrito
por primera vez en el siglo I dC por el médico griego Areteo de Capadocia, cuyas
obras fueron traducidas en el siglo XIX. Areteo describi6 una enfermedad
"abdominal" (koiliakos) aparentemente relacionada con la nutricion,
identificandola como una afliccion de la vida adulta, afectando méas cominmente a
las mujeres. EI médico Samuel Gee dio la primera descripcion moderna de la
enfermedad en 1888, basandose en las observaciones de Areteo. Sin embargo,
observo principalmente la enfermedad en infantes, y la consideré una enfermedad
de la nifiez. Podemos decir que la imagen "clasica” de la enfermedad celiaca- que
se presentan en los jovenes, presentando sintomas caracteristicos abdominales,
diarrea, y "falta de crecimiento” - se debe a las observaciones de Gee en este

momento. (1)

Esta enfermedad fue muy temida en las primeras décadas del siglo XX
debido a su alta mortalidad, que llego hasta el 30%. (9)

Que la causa de la enfermedad celiaca era un componente dietético,
especificamente algun carbohidrato, se sospechd durante mucho tiempo. Los
primeros tratamientos para la enfermedad celiaca datan de una fecha anterior a su

6



total comprension de la etiologia, un ejemplo fue la "dieta del platano” que la
tomaban los pacientes en sustitucion del trigo sin conseguir ningun resultado
satisfactorio. Sin embargo, no fue hasta la década de 1940 cuando el medico
Wilhelm Dicke identifico la ingestion de trigo como el desencadenante ambiental,
ayudado por la observacion de una disminucion de la morbilidad de la enfermedad
celiaca que coincidi6 con la escasez de trigo durante la hambruna holandesa del
invierno de 1944, hacia el final de la Segunda Guerra Mundial. (1)

A principios de los afos cincuenta, Dicke, Weyers y Van de Kamer
caracterizaron el gluten (las proteinas de depdsito del trigo) como el factor

precipitante de las manifestaciones de la enfermedad celiaca.

El correlato morfolégico de la enfermedad celiaca - atrofia de las
vellosidades con hiperplasia de la cripta - fue estudiado con detalle por Paulley
(Ipswich, 1954) y por Shiner (Londres, 1956). Los anticuerpos anti-gliadina fueron
descubiertos por Berger (Basilea, 1958), los anticuerpos anti-endomisio por
Chorzelski (Varsovia, 1983). Otro hito fue el descubrimiento del autoantigeno de

la enfermedad celiaca, la transglutaminasa tisular (tTG) (9).

Incidencia y prevalencia

La concepcion de la enfermedad celiaca, como describid Gee, es la de una
enfermedad rara, de la infancia, que afecta a individuos de ascendencia europea.
En 1985, la estimacion de la incidencia de la enfermedad celiaca en la poblacion
fue del 0.1%. Sin embargo incluso en este momento, la visién clasica de la
enfermedad como una afliccion de la infancia estaba empezando a ser cuestionada,
con la Sociedad Celiaca notando un aumento en la edad de diagndstico entre sus

miembros.

Hay alguna evidencia de que la edad de aparicion de la enfermedad celiaca
en adultos puede seguir una distribucién bimodal, con un pico inicial en la cuarta
década de vida (en su mayoria mujeres) y un segundo pico mas pequefio en la
sexta o séptima década de vida (predominantemente hombres). El aparente

aumento de la incidencia entre la poblacion mas anciana puede deberse a la mejora



de la deteccion y las técnicas de diagnostico, lo que conduce al reconocimiento de
la enfermedad celiaca en casos que anteriormente habian pasado inadvertidos o
mal diagnosticados. Ademas, los individuos con enfermedad “silente" o
asintomatica pueden convertirse en un fenotipo mas agresivo con la edad. Para

ello, un mayor reconocimiento de los sintomas no clasicos ayuda en el diagnostico.

La prevalencia de la enfermedad celiaca asintomatica es desconocida, y de
hecho los casos conocidos pueden constituir la "punta del iceberg”. El diagndstico
definitivo requiere la biopsia endoscopica, que es invasiva y no conduce a un
posible screening poblacional. También se han desarrollado ensayos seroldgicos
que determinan la presencia de autoanticuerpos anti-tTG como un método de
diagndstico. Muchos investigadores han llevado a cabo screenings poblacionales
utilizando estos ensayos serolégicos, lo que puede dar buenas estimaciones de la
verdadera prevalencia de la poblacién. Sin embargo, las estimaciones de
prevalencia basadas so6lo en la serologia, en ausencia de confirmacion endoscopica
y genotipo HLA, contendran una proporcion de falsos positivos, informando asi de

una mayor prevalencia (1).

Historicamente, el riesgo de enfermedad celiaca ha sido mas ampliamente
descrito en poblaciones de ascendencia europea. Sin embargo, las variantes DQ2 y
DQ8 estdn muy extendidas en poblaciones mundiales, y la enfermedad fue
considerada rara en algunas poblaciones donde ahora se sabe que esta presente.
Por lo tanto, hay precedentes para el infradiagnostico de la enfermedad celiaca, y
los estudios recientes revelan que en paises de consumo tradicional de arroz,
como es el caso de China, actualmente consumen también dietas ricas en trigo, y
se ha observado una mayor prevalencia de la enfermedad celiaca (10), como se

publica en un reciente “meta-analisis” realizado por Yuan y colaboradores en 2013.

Como asi indican las encuestas recientes, la prevalencia de la enfermedad
celiaca ha aumentado progresivamente en las ultimas dos décadas. No esta
totalmente claro por qué la incidencia continta creciendo incluso en poblaciones
que hasta ahora se pensaba que estaban protegidas (2). La enfermedad celiaca
afecta actualmente alrededor del 1% de la poblacion mundial (11). En Suecia, se
observo esta prevalencia hace 15 afios. Posteriormente se informaron otros niveles

similares e incluso niveles mas altos en jovenes (12 afios en Suecia) y en personas



mayores (de 52 a 74 afios en Finlandia). La prevalencia de la enfermedad celiaca
no pudo ser estimada con ningun grado de precision hasta que se obtuvieron
pruebas seroldgicas para IgA EMA y IgA-anti- tTG, junto con la confirmacion
posterior del diagndstico sospechado por biopsia endoscdpica del intestino delgado
en sujetos con anticuerpos positivos. Las dos pruebas serologicas son altamente
sensibles (96,1% y 93,1%, respectivamente) y altamente especificas (97,4% y
96,3%). Los estudios han revelado una prevalencia de 0,5% a 1,0% entre los
estadounidenses y europeos, asi como en las poblaciones de Australia, Norte de
Africa, Oriente Medio, India y probablemente también el norte de China
(dependiendo de la prevalencia de HLA-DQ2 y HLA- DQ8). En algunas
poblaciones, entre ellas Finlandia y México, y entre los nifios saharauis del norte
de Africa, la prevalencia oscila entre el 2% y el 5%. La enfermedad celiaca puede
manifestarse clinicamente a cualquier edad. En la actualidad, se diagnostica en
similar medida en adultos y nifios; Ahora es mas comunmente diagnosticada en

edad escolar que en nifios preescolares. (9)

La enfermedad celiaca tiene manifestaciones proteinicas extra-intestinales,
y se debe buscar un diagndstico preciso en personas que sufren sintomas
aparentemente no relacionados, como fatiga, anorexia, pubertad tardia, baja
estatura, disminucién de la densidad Osea, erupciones cutaneas inusuales,

deficiencia de hierro inexplicable e infertilidad (2).

Aunque la evaluacion diagndstica precisa y racional es ahora posible, la
enfermedad celiaca sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada,
probablemente debido a su amplio espectro clinico y la infrautilizacion de la

deteccidn seroldgica.

La latencia tipica desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico es
ahora de unos cuatro afios. Este tiempo es demasiado amplio, maxime cuando
disponemos de un tratamiento muy efectivo, que puede prevenir otras

manifestaciones como es la dieta sin gluten (9).



Prevalencia por pais:

La diferencia en la prevalencia entre paises no puede ser plenamente
explicada por los criterios diagnosticos. Dos estudios recientes indican una
prevalencia verificada por biopsia de 0,7-0,8% en los Estados Unidos, prevalencia
que es compatible con los datos anteriores de América del Norte. La enfermedad
parece ser mas comun en los blancos que en los afroamericanos o hispanos. Los
datos de Europa varian ampliamente, mientras que el Reino Unido y Alemania
tienen una prevalencia baja, Suecia y Finlandia tienen quizas las tasas de
prevalencia méas altas registradas hasta la fecha (2-3%). Los informes sobre la
prevalencia de la enfermedad celiaca fuera de Europa y los EE.UU. son menos
abundantes. La prevalencia de enfermedad celiaca en China es baja
(probablemente debido a la escasez de los haplotipos HLA necesarios, DQ2 vy
DQ8, en la poblacion china (10)). En India, la prevalencia poblacional de los genes
que determinan la expresion de HLA-DQ2 y / o -DQ8 se sitta en 38,1% en el
norte, 31,4% en el noreste y 36,4% en el sur, mientras que la prevalencia ajustada
por edad de los autoanticuerpos celiacos fue del 1,23% en el norte, 0,87% en el
noreste y 0,10% en el sur de la India (P <0,0001) (12). Esto se explica por el tipo
de alimentacion caracteristica de cada zona, ya que la ingesta diaria promedio de
trigo es mucho mas alta en el norte (455 g) que en el noreste (37 g) o en el sur (25
g), mientras que la ingesta diaria de arroz muestra un patron inverso. La
enfermedad es rara en personas del Africa subsahariana; asi, en Burkina Faso
ninguna de las 600 personas que fueron examinadas eran positivas para los
anticuerpos EMA o tTG (13).

10
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Fig. 1. Prevalencia global de enfermedad celiaca. Los paises con datos de prevalencia publicados estan plasmados
en el centro del mapa. Los datos fueron obtenidos de estudios publicados, incluyendo datos de nifios (en color rojo),

adultos (en color verde) o de ambos (en color amarillo) (61).
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Prevalencia por edad:

Debido a que la enfermedad celiaca puede desarrollarse a cualquier edad y
la tasa de mortalidad absoluta después del diagndstico es baja, cabe esperar que la
prevalencia de la enfermedad sea mayor en los grupos de mayor edad. Es
sorprendente por lo tanto, la similar prevalencia en nifios y adultos (14). La
evidente falta de mayor prevalencia en adultos puede ser en parte el resultado de
los efectos de cohorte. Por ejemplo, la incidencia de la enfermedad celiaca
aumentd dramaticamente entre los nifios pequefios durante un periodo de
aproximadamente 10 afios en Suecia, periodo que comenzd a finales de los afios
ochenta y donde la prevalencia de la enfermedad celiaca en los que nacieron
durante ese periodo sigue siendo elevada. Estudios de screening de sujetos no
seleccionados han demostrado un aumento en la prevalencia de la enfermedad

celiaca con el tiempo tanto en enfermedad, como en enfermedad no diagnosticada.

Los familiares de primer grado de personas con la enfermedad forman un
grupo especial de alto riesgo. El riesgo de enfermedad celiaca durante toda la vida
en éstos se ha estimado en un 4-17%. Los familiares de primer grado que son
homocigdticos para HLA DQ?2 tienen un riesgo particularmente alto, con un 26%
de probabilidades de desarrollar enfermedad celiaca durante la infancia. Los
parientes de segundo grado también presentan un alto riesgo, aunque algo menor
(13).

Ademas, parece haber un aumento de las reacciones adversas reportadas al
gluten, una entidad que actualmente se denomina sensibilidad al gluten no celiaca
(o tal vez més exactamente, al trigo), donde no estan presentes la enteropatia ni los

autoanticuerpos (2).

Varios estudios sugieren que la incidencia de la enfermedad celiaca
diagnosticada esta aumentando. Los datos de un condado de América del Norte
han mostrado un aumento continuo de la incidencia desde la década de 1950,
alcanzando 17 por 100 000 personas - afio en 2008-2011. Datos similares han sido
informados en Reino Unido, donde la incidencia en una poblacion no seleccionada

alcanzé 19 por 100 000 personas - afio en 2010 y 2011.
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Aunque el aumento de la prevalencia de la enfermedad celiaca puede
deberse en parte a la evolucion de los criterios diagndsticos (serologia vs examen
histoldgico), es poco probable que sea la Gnica razon para el aumento. Por lo tanto,
parece claro que son otros los factores a investigar para explicar estas tasas mas

altas.

Finalmente, digamos que la prevalencia y la incidencia de la enfermedad

celiaca dependen de varios factores:

* Genética subyacente de la poblacion (un requisito previo para el

diagndstico)
* Exposicion al gluten
* Otros factores de riesgo ambiental
* Conocimiento de la enfermedad (entre pacientes y médicos)

» Método y frecuencia de las pruebas (13).

Factores de riesgo ambiental

Se ha observado que, incluso en los gemelos monocigoticos, la
concordancia es solo del 85%. La falta de concordancia sugiere que los factores no
genéticos son cruciales en el desarrollo de la enfermedad celiaca. El factor de
riesgo mas evidente es la exposicion al gluten. EI modelo inmunopatogénico mas
aceptado establece que el gluten tiene un efecto doble mediado por la inmunidad
innata (efecto toxico directo del gluten sobre el epitelio) y la inmunidad adaptativa
0 adquirida (a través de los linfocitos CD4 de la lamina propia) (fig. 2) (15). En
entornos con una elevada carga de gluten (como los campamentos de refugiados
del pueblo saharaui en Africa y los nifios suecos alimentados con leche de formula
nacidos entre finales de los afios ochenta y principios de los noventa, comentados
anteriormente), mas del 1% de la poblacién se vio afectada (13). Varios factores
ambientales, ademas del gluten han sido propuestos para explicar la patogénesis de
la enfermedad celiaca; factores diversos que van desde la vitamina D (16) hasta

determinados farmacos, entre otros muchos:
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Fig. 2. Modelo inmunopatogénico de la enfermedad celiaca. Respuesta inmune innata y adquirida. 1FN:

interferdn. TNF: factor de necrosis tumoral. tTG: transglutaminasa tisular (15).

Patrones de alimentacion infantil:

En el aflo 2000, Ivarsson y colaboradores, sugirieron ya una posible
relacion entre la enfermedad celiaca y un cambio e interaccion entre tres factores
dentro del area de alimentacion infantil: la cantidad de gluten dado, la edad en la
introduccién del gluten y si la lactancia materna estaba en curso o no cuando se
introdujo gluten (17). Respecto a este ultimo factor, dos estudios publicados en
2014 refutan el efecto protector de la lactancia materna o la administracion de
gluten tempranamente (a los 4-6 meses) versus tardiamente (hasta 12 meses)
(18)(19). Sin embargo, el estudio observacional prospectivo reciente de Aronsson
y colaboradores no ha podido confirmar una asociacion entre los patrones de
lactancia materna y enfermedad celiaca posterior (20), asi que no queda clara una

posible relacion y son necesarios mas estudios al respecto.

En relacion a la edad de la introduccion del gluten, en Espafia,
antiguamente, en los afios 80, ésta introduccién en la dieta se recomendaba hacerla
a los 12 meses de edad, pero la evidencia actual indica una situacion de

indefinicion con respecto a cuando, como y de qué forma debe introducirse el
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gluten en la dieta del lactante. Durante afios ha prevalecido la recomendacion del
Comité de Nutricion de la ESPGHAN de evitar tanto la introduccion precoz, antes
de los 4 meses, como la tardia, después de los 7 meses, y de introducir el gluten
gradualmente mientras el lactante recibe leche materna; se pretendia con ello
reducir el riesgo de enfermedad celiaca, diabetes y alergia al gluten (21). Sin
embargo, 2 estudios independientes publicados en octubre de 2014 en The New
England Journal of Medicine (18)(19) llegaron a la conclusion de que la edad de
introduccién del gluten no modifica el riesgo de desarrollar la enfermedad celiaca

y que la lactancia materna a cualquier edad tampoco confiere proteccion.

En 2016 la ESPGHAN mostrd su nueva posicion acerca de la edad de
introduccion del gluten, sefialando que la introduccion a los 4 - 6 meses en
comparacion con posterior a los 6 meses de edad no reduce la incidencia
acumulada de enfermedad celiaca durante la infancia (22). En esta nueva
actualizacion, la ESPGHAN también sefiala que en los nifios con alto riesgo de
enfermedad celiaca, la introduccion de gluten a los 6 meses en comparacion con la
introduccion de gluten a los 12 meses de edad no reduce la incidencia acumulada
de la enfermedad celiaca, pero conduce a una manifestacion mas temprana de la

enfermedad.

A este respecto, en el estudio de Crespo-Escobar de 2017 se estudia el
papel del consumo de gluten a una edad temprana en el desarrollo de la
enfermedad celiaca en diferentes paises europeos, demostrando que los patrones de
consumo de gluten, asi como la cantidad de gluten consumida a los 11-36 meses
de edad, no influyen en el desarrollo de la enfermedad celiaca para la mayoria de

los genotipos HLA en nifios con riesgo genético (23).

Microbioma intestinal:

Forma parte de un campo emergente de investigacion (24). Un ensayo
aleatorio controlado con placebo examino el efecto de la administracion diaria de
una especie de Bifidobacterium junto con una dieta libre de gluten entre los
pacientes con enfermedad celiaca, mirando en particular la citoquina resultante y
al perfil de IgA secretora, asi como la composicion de la microbioma intestinal
(25). Los resultados del estudio mostraron una disminucion de las especies de

Bacteroides, asi como de los niveles de IgA secretoras en las heces, afiadiendo
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posibles pruebas favorables a una influencia patogénica de ciertas bacterias en el
desarrollo de la enfermedad. Aunque estos estudios presentan resultados
prometedores, resulta necesario realizar nuevas investigaciones antes de afirmar
conclusiones sobre el papel inmunopatogénico o terapéutico del microbioma

intestinal en los pacientes con enfermedad celiaca.
Infeccion:

Al igual que ocurre con otras enfermedades mediadas por el sistema
inmunoldgico, como la diabetes tipo, las infecciones virales se han relacionado a
veces con la enfermedad celiaca, pero la evidencia de un desencadenante viral
subyacente no es concluyente. La exposicion a la infeccion gastrointestinal durante
la infancia y la edad adulta parece estar relacionada con el desarrollo de la
enfermedad celiaca (26), pero las limitaciones del estudio (potencial sesgo de
recuerdo, falta de significacion y datos sélo significativos cuando se analizan
tendencialmente) hacen dificil la interpretacion de los datos. Un estudio transversal
de los EE.UU. sugiere que la colonizacion gastrica con Helicobacter pylori puede
proteger contra el desarrollo de la enfermedad celiaca (27).

Farmacos:

El grupo de Lebwohl ha relacionado la exposicion a medicamentos
antisecretores (inhibidores de la bomba de protones y antagonistas del receptor de
histamina-2) con el desarrollo de la enfermedad celiaca (28). Se encontr6é que los
pacientes prescritos tanto con IBP como con ARH2 tenian un riesgo de
enfermedad celiaca mayor que el de los pacientes a los que se les prescribié s6lo
IBP. Esto sugeria que el riesgo de enfermedad celiaca aumentaba con el grado de
supresion de acido, aunque no esta claro que los pacientes a los que se les
prescribieron tanto IBP como ARHSs lograran una supresion de acido mayor que
los que Unicamente recibieron IBP. Para abordar la posibilidad de que los sintomas
incipientes de enfermedad celiaca no diagnosticada fueran la causa en lugar del
efecto de la prescripcion de IBP, se realizd un analisis que excluyd todas las
prescripciones iniciales de IBP realizadas en el afio anterior al diagndstico de
enfermedad celiaca y aun asi se encontr6 que la asociacion siguié siendo

significativa. La persistencia de esta asociacion después de excluir prescripciones
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en el afio anterior al diagndstico de la enfermedad celiaca sugiere una relacion

causal.

También se ha probado la asociacion positiva entre el uso de antibidticos y
enfermedad celiaca (29), asi como también la asociacion con lesiones que pueden
representar la enfermedad celiaca temprana, lo cual sugiere que la disbiosis
intestinal puede desempefiar un papel en la patogénesis de la enfermedad celiaca.
No obstante, estos datos deben interpretarse con precaucion porque algunos de
estos farmacos pueden haberse administrado en respuesta a sintomas causados por

enfermedad celiaca no diagnosticada en lugar de activar su desarrollo.
Tabaco:

En el estudio prospectivo del afio 2014, Ludvigsson y colaboradores no
encontraron asociacion alguna entre el tabaco y el riesgo de padecer enfermedad
celiaca (30). No obstante, se ha investigado poco sobre esta asociacion y
probablemente sea necesario contar con datos prospectivos poblacionales sobre si

el habito de fumar influye en el riesgo de desarrollar enfermedad celiaca.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la enfermedad celiaca ha variado mucho a lo largo de los
afios, a medida que la evidencia cientifica iba proporcionando nuevos

conocimientos.

Asi, en el afio 2006, el principal requisito para el diagndstico de
enfermedad celiaca era el hallazgo de la lesidn de intestino delgado, caracteristica
en el examen anatomopatoldgico, basado en criterios bien establecidos (Sociedad
Europea de Gastroenterologia Pedidtrica 'y  Nutricibn 'y  American
Gastroenterological Association (31)). El segundo requisito era la induccion de la
remision clinica con una dieta sin gluten. Por otra parte, la desaparicion de los
anticuerpos séricos (antiendomisio y antitransglutaminasa), si eran positivos en el
momento del diagndstico, en paralelo con la respuesta clinica a la dieta sin gluten,
constituian un argumento definitivo para establecer el diagnostico de enfermedad
celiaca. Sin embargo, cuando los anticuerpos eran negativos al inicio, era
necesario demostrar una mejoria clara de la morfologia de la mucosa con una
biopsia de intestino delgado tomada entre 6 y 12 meses después del inicio de la

dieta sin gluten.

La biopsia de duodeno distal, tomada durante una gastroscopia estandar,
constituia el “patron oro” para el diagnostico de la enfermedad celiaca, dado su
elevado valor predictivo positivo y negativo. Se requerian, al menos, 4 biopsias de
segunda porcion duodenal o mas alla, para disponer de muestras de suficiente
tamafo y que las alteraciones parcheadas puedan ser diagnosticadas. A pesar de
ello, podia haber existir falsos negativos, ante lo que, si la sospecha clinica era alta
se recomendaba repetir las biopsias duodenales (mayor numero de muestras 0 mas
distales). No estaba indicado iniciar una dieta sin gluten hasta no completar el

proceso diagnastico.

Este es el algoritmo diagnostico propuesto en aquella fecha por Fernandez-
Bafiares y colaboradores, como se ve en la Fig. 3, en el que en dependencia de la
probabilidad de poseer la enfermedad o no, se seguia un proceso diferente; en una
probabilidad moderada o alta (sintomas gastrointestinales tipicos e historia familiar

de enfermedad, esteatorrea, anemia ferropénica no explicada o retraso de
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crecimiento de nifios) se llevaba a cabo la serologia y la biopsia, en contraposicion
de la situacion en la que la probabilidad era baja, donde, inicialmente s6lo se
llevaba a cabo la serologia, y en dependencia del resultado de esta se procedia

(prueba positiva) 0 no (prueba negativa) a realizar biopsia. (32)

Probabilidad moderada a alta Baja probabilidad
p- 9||_. sinfomas gasfrointestinales fipicos e historia
mili

ar de EC o esfeaiorrea o anemia ferropénica
no explicada o refraso de crecimiento en ninos)

Serologia AEA o {TG IgA

Serologia AEA o TG IgA Positiva Negativa
y biopsia de intestino delgado

Biopsia de intestino Diagnéstico excluido
delgado de forma correcta

AEA o TG (+) AEA o TG (+) AEA o TG () AEA o TG ()
Histologia (-) Histologia (+) Histologia (+) Histologia (-)
Revisar o repetir Excluir ofras causas Falsos positivos de AEA/{TG
biopsia de atrofia vellositaria son raros

Falsos negativos en
enteropatia leve, en nifios
Positiva Excluidas o poco

< 2 anos, y con déficit de IgA
probables

Fig. 3: AEA: anticuerpos antiendomisio; tTG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular.

Actualmente, el diagndstico de enfermedad celiaca ha incorporado nuevos
criterios y elementos que hacen mas precisa la deteccion de la enfermedad, a la vez
que permiten en muy determinados casos, como veremos mas adelante, la ausencia

de biopsia para confirmar el diagnostico.

El diagndstico de enfermedad celiaca se basa en la historia clinica,
serologia, endoscopia e histologia. Existen otras entidades que deben diferenciarse
de la enfermedad celiaca, como la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al
trigo (33)(34).
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Hoy en dia, menos del 50% de los pacientes adultos presentan sintomas
gastrointestinales clasicos. Por esta razon, el diagndstico requiere que los médicos
tengan una alta sospecha clinica de la enfermedad celiaca. Las herramientas
diagnosticas disponibles recientemente, las pruebas serologicas altamente
sensibles y especificas, y los marcadores genéticos, son mucho mas precisos y
fiables en el diagndstico de la enfermedad que los anticuerpos anti-gliadina (IgA /
IgG) utilizados anteriormente durante los afios ochenta y principios de los noventa
(35).

Diagnostico de enfermedad celiaca mediante
serologia

Las pruebas seroldgicas deben ser el enfoque inicial para evaluar individuos
en los que se sospecha enfermedad celiaca. Antes de las pruebas seroldgicas, los
pacientes deben haber seguido una dieta con gluten durante al menos un mes, ya

que los anticuerpos séricos tienen una vida media de 30-60 dias (35)(9).
Los marcadores serolégicos de la enfermedad celiaca son:

e Anticuerpos antigliadina (AGA): son poco especificos (58-75%), con
frecuentes falsos positivos. Utiles en nifios menores de 18 meses, ya que los
niveles de otros anticuerpos suelen ser negativos en dicho grupo de edad y para el
seguimiento, puesto que se elevan precozmente tras la ingesta de gluten (15).

¢ Anticuerpos antiendomisio (EMA): muy especificos (95-100%), pero
algo menos sensibles (85-98%). La técnica es laboriosa y la interpretacion
subjetiva. Los més informativos son de la clase IgA.

e Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (anti -tTG): se valoran
mediante ELISA, son més sensibles (91-95%) pero menos especificos (95-97) que
los AEM. Los mas informativos son de la clase IgA (15). Tanto la tTG-IgA como
la EMA-IgA tienen alta precisién y proporcionan informacion cuantitativa
significativa que se relaciona con el grado de inflamacion de la mucosa (36).

e Anticuerpos antipéptidos deaminados de la gliadina (anti-DGP):
dirigidos contra fragmentos de gluten, una vez han sido deaminados por la enzima

tTG. Se determinan por ELISA, son mas sensibles que los AEM vy presentan una
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especificidad similar a los anti-tTG. Los mas empleados son los de la clase 19G
(15).

Los anticuerpos IgA-tTG son actualmente la prueba seroldgica preferida
para el diagndstico de la enfermedad celiaca en nifios mayores de 2 afios de edad
(5), gracias a su sencillez y disponibilidad en la mayoria de los laboratorios. Si es
posible, se realiza una confirmacion mediante anticuerpos IgA AEM. Sin embargo
los anticuerpos anti-DGP de la clase IgG estan especialmente indicados en nifios
menores de 18 meses y en pacientes con deficiencia de IgA (15). Los anticuerpos
lgG-tTG sélo se justifican en esta situacion, pues de lo contario su rendimiento

disminuye (5).

Es importante sefialar que el 2-3% de los pacientes celiacos presentan
serologia negativa, titulos bajos de anticuerpos o incluso niveles fluctuantes, asi
mismo, un inconveniente de la serologia es el potencial de seroconversion
espontanea, que puede complicar el diagnostico y requiere repetir la medicion,
hecho que se refleja en el estudio realizado por Castellaneta y colaboradores, que
sugiere que en la poblacion pediatrica de diabetes mellitus tipo 1 la serologia anti-
tTG puede ser elevada transitoriamente en ausencia de indicaciones de enfermedad
celiaca (37). Un mecanismo para mejorar la sensibilidad de la deteccion seroldgica
de la enfermedad celiaca es el uso de multiples pruebas seroldgicas a la vez
(determinacion simultdnea o consecutiva de IgA anti-tTG y/o 1gG anti-DGP para
fortalecer la sospecha clinica como test de primera linea (38)(39), pero esto tiene
el inconveniente de reducir la especificidad conduciendo potencialmente a un

mayor nimero de biopsias innecesarias (36).

Por otra parte, la sensibilidad de los diferentes anticuerpos es
considerablemente mas baja en adultos y en ausencia de enteropatia grave, por lo
que en el caso de sospecha clinica bien fundada de enfermedad celiaca el estudio

diagnostico deberia completarse con la toma de biopsias de duodeno (15).

Aunque el principal isotipo de anticuerpo celiaco utilizado en el diagndstico
es IgA, debido al aumento de prevalencia de deficiencia selectiva de IgA en los
pacientes con enfermedad celiaca (2% frente al 0,2% de la poblacién general),
existe utilidad en la medicion de autoanticuerpos 1gG en pacientes con deficiencias

de IgA (40) que, en general, son menos informativos, salvo los anti- DGP (15). Por
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lo tanto, en pacientes con niveles bajos de IgA, las pruebas de DGP y / o tTG

basadas en 1gG deben considerarse como parte de la evaluacion seroldgica (5).

Prueba genética

El Antigeno Leucocitario Humano 6 HLA (acrénimo inglés de Human
Leucocyte Antgen) es el nombre que recibe el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) en humanos. Es un superlocus localizado en el brazo
corto del cromosoma 6 y contiene un gran numero de genes relacionados con el
sistema inmune. Los genes HLA son los responsables de codificar las proteinas
presentadoras de antigenos que se expresan en la superficie de la mayoria de las
células del ser humano y constituyen una pieza fundamental en la capacidad de

discernir entre lo propio y lo extrafio.

El genotipo HLA en el diagndstico de enfermedad celiaca es Gtil por su
valor predictivo negativo, especificamente para buscar HLA-DQ2 y HLA-DQ8.
Menos del 1% de los pacientes con enfermedad celiaca son negativos para HLA-
DQ2 y HLA-DQ8 (41). Sin embargo, el valor predictivo positivo es bajo porque
una gran proporcion de individuos sin enfermedad celiaca portan HLA-DQ2 o
HLADS. La prevalencia de DQ2 en la poblacién general oscila entre el 30% v el
40%, y la prevalencia de DQ8 en la poblacién general oscila entre el 5% y el 10%,
es decir, muchas personas sin enfermedad celiaca son portadoras de estos alelos,
especialmente aquellos con antecedentes familiares de enfermedad celiaca o

trastorno autoinmune relacionado.

La realizacién del genotipado HLA DQ2-DQ8 ha demostrado ser Util en las

siguientes situaciones:

1. Como apoyo al diagndstico en personas con sospecha clinica bien
fundada y presencia de una lesion histoldgica no concluyente y/o serologia celiaca

negativa.

2. En pacientes sin lesiones morfoldgicas caracteristicas en la biopsia
duodenal pero que habian iniciado una dieta sin gluten semanas 0 meses antes,

pudiendo asi ser también la serologia negativa (15).
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3. Como cribado de la enfermedad celiaca en grupos de riesgo,
especialmente en familiares de primer grado (38)(42), minimizando asi las pruebas
adicionales.

También se ha probado que el genotipo HLA es Util en pacientes con
sospecha de enfermedad celiaca que no responden a una dieta sin gluten, para
ayudar a descartar la enfermedad. También puede ayudar a descartarla en
pacientes de alto riesgo, como pacientes con parientes de primer grado con de
enfermedad celiaca. Resultados negativos significan que la enfermedad celiaca
puede ser excluida permanentemente (38), un ejemplo de esto es la poblacion
caucasica, donde practicamente todos los pacientes con enfermedad celiaca poseen
los heterodimeros HLA-DQ2 (95%) o HLA-DQ8 (5%). Por lo tanto, ser portador
de otro heterodimero distinto descarta la enfermedad en més de 99% (5).

Sirve ademas, para descartar el riesgo de desarrollar enfermedad celiaca en
pacientes con sindrome de Down, quienes tienen una prevalencia de hasta 10%
(43). El papel de la genética en la enfermedad celiaca ha sido bien establecido. Se
ha encontrado agregacion familiar en el 5-15% de los pacientes con enfermedad
celiaca y hay confirmacion de que la agrupacién familiar es una caracteristica mas

general de las enfermedades autoinmunes (44).

Es importante reconocer que aunque los heterodimeros HLA-DQ2 y HLA-
DQ8 estan asociados con riesgo de enfermedad celiaca, no todos los heterodimeros
conllevan un riesgo equivalente, siendo DQ2.5/DQ2.5 y DQ2.2/DQ2.5 los de
mayor riesgo. Ademas del tipo de heterodimeros DQ presentes, la cantidad
expresada también influye en el riesgo de enfermedad celiaca (45)(46). Lionetti y
colaboradores establecieron que los bebés homocigéticos DQ2 de alto riesgo
(DQ2.5/DQ2.50DQ2.2 / DQ2.5) tenian el doble de probabilidades de desarrollar
enfermedad celiaca a los 5 afios de edad que los nifios con riesgo estandar (que
poseian alelos de riesgo pero no los de mayor riesgo), demostrando que el
genotipo HLA era un factor de riesgo clave en la poblacion pediatrica - mas que

los cambios en la introduccién del gluten o patrones de lactancia materna (46).
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Evaluacién endoscopica

La endoscopia superior permite la
observacion directa de los cambios macroscopicos
de la mucosa del intestino delgado, incluyendo
visualizacion del aspecto festoneado, reduccién de
los pliegues vellosos y la nodularidad (Fig. 5, 6, 7).

_ - Aunque
Fig 4. Imagen endoscépica

normal. los marcadores
endoscopicos

son (tiles, no son sensibles ni especificos y se

requiere biopsia (41). La cromoendoscopia con

indigo carmin o azul de metileno puede ser dtil

para mejorar la visualizacion de areas parciales

para la biopsia (38). Fig. 5. Imagen endoscopica de
enfermedad celiaca que muestra
modularidad, adelgazamiento y
visualizacion de vascularizacion
submucosa

Fig. 6. Imagen endoscopica de
enfermedad celiaca en la que se
aprecia marcada nodularidad con
patron empedrado

Fig. 7. Imagen endoscOpica de

enfermedad  celiaca con  aspecto
festoneado de la mucosa (43).
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Otras técnicas de imagen

La técnica estrella para el diagndstico de enfermedad celiaca es la

fibrogastroscopia, comentada anteriormente.

Tradicionalmente dado el bajo coste y la ausencia de radiacion, la ecografia
abdominal es el primer método para investigar el intestino delgado en pacientes
con sintomas persistentes. Los marcadores de enfermedad celiaca en la ecografia
incluyen la presencia de liquido abdominal, el agrandamiento de los ganglios
linfaticos mesentéricos y ocasionalmente aumento del volumen de la vesicula
biliar (47). Después de 1 afio de dieta libre de gluten, estas anomalias pueden
revertirse. Sin embargo, la ecografia no es especifica ni sensible para el
engrosamiento de la pared intestinal o la deteccién de malignidad, y por lo tanto es

menos Util para diagnosticar complicaciones.

Aunque las técnicas radioldgicas son menos invasivas, consumen menos
tiempo y tienen menos complicaciones potenciales, son limitadas en su capacidad
para visualizar la mucosa intestinal y no hay capacidad para obtener biopsias o
tratar directamente lesiones, como ejemplo de ellas, estd la video capsula
endoscdpica (VCE), capaz de visualizar todo el intestino delgado con el uso de una
capsula inalambrica de video. La ventaja de la capsula en la evaluacion del
intestino delgado radica en que es una manera no invasiva de evaluar una mayor
extension del intestino delgado que no puede ser alcanzado por la endoscopia.
Debido a la incapacidad para evaluar la histologia, la VCE tiene un uso limitado en
el diagnostico inicial de la enfermedad celiaca, excepto en aquellos pacientes que
se niegan a la fibrogastroscopia. Van Weyenberg y sus colaboradores (48)
relacionaron el eritema focal proximal o la falta de progresion de la capsula en el

intestino delgado distal con un mal pronaostico.

En la enfermedad celiaca complicada, se han estudiado més técnicas de
imagen y técnicas endoscOpicas avanzadas y son Utiles para diagnosticar
complicaciones asociadas incluyendo enfermedad celiaca refractaria, yeyunoileitis

ulcerosa, linfoma de intestino delgado y el de celulas T asociado con enteropatia

(4).
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DISCUSION

A pesar de la mejora de la sensibilidad y especificidad de las pruebas
seroldgicas no invasivas, el patron oro para el diagndstico siguen siendo biopsias
de intestino delgado que demuestran aumento de linfocitos intraepiteliales (LIE) (>
25-40 por cada 100 células epiteliales), hiperplasia de criptas y atrofia de
vellosidades. Un sistema de clasificacion basado en estos hallazgos fue
desarrollado por Marsh en 1992 (49). Los hallazgos histoldgicos pueden variar
desde la atrofia parcial a total de las vellosidades y hasta el 70% de los casos
pueden demostrar hallazgos irregulares, que pueden no estar presentes en la
biopsia. Por lo tanto, generalmente se requieren biopsias multiples (al menos
cuatro) del intestino delgado proximal para hacer el diagndstico. Estas biopsias
deben obtenerse del intestino proximal y del bulbo duodenal, ya que hasta el 13%
de los pacientes pueden tener una enfermedad localizada s6lo en esta region
(38)(50).

La enfermedad celiaca también puede ser diagnosticada en pacientes que
tienen serologias positivas y s6lo un aislado aumentd en linfocitos intraepiteliales
(> 25/100 enterocitos) en la histologia. En estos casos, un ensayo con dieta libre de
gluten y mejoria de los sintomas con ésta, apoya el diagnéstico. EI aumento de los
linfocitos intraepiteliales, la atrofia de las vellosidades y la hiperplasia de criptas
no son especificos para la enfermedad celiaca y puede observarse en otras
patologias como la infeccién por Giardia, la enfermedad de Crohn, la infeccién por
Helicobacter pylori, las neoplasias y la deficiencia inmune variable comun, por lo
que deberemos considerar su diagnostico diferencial (Tabla 1 (39)). Por ejemplo,
el incremento de LIE (> 25 por cada 100 enterocitos), conocido como duodenosis
linfocitica, puede encontrarse en 5,4% de la poblacion y puede obedecer a causas
infecciosas, farmacoldgicas o inflamatorias. Por lo tanto, la histologia Marsh 1 no
debe considerarse inicialmente como enfermedad celiaca (43). En consecuencia,
debemos evaluar otras causas si los sintomas y la historia no son consistentes v,

especialmente, si la tTG es normal en el momento del diagnostico (38)(41).

A la clasica clasificacion de Marsh le han seguido la de Oberhuber (1999)
(51) y la de Corazza (2007) (Fig. 8), esta ultima mas simple y con mejor

reproducibilidad (52). Dependiendo de la clasificacion utilizada el nimero de
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linfocitos sugestivo de enfermedad celiaca varia, asi para la clasificacion de Marsh

modificada (Oberhuber) se establece el limite en 40 linfocitos intraepiteliales por

cada 100 ceélulas epiteliales y para la clasificacion de Corazza en 25 linfocitos

intraepiteliales por cada 100 células epiteliales (43).

Enteropatia linfocitica

Atrofia vellositaria

Infeccion por Helicobacter pylori

Esprie tropical

Lesion por AINE

Enteropatia autoinmune

Parasitosis por Giardia lamblia

Linfoma intestinal

Enfermedad de Whipple

Parasitosis por Giardia lamblia

Enfermedad de Crohn

Intolerancias alimentarias en nifios
{por ejemplo, intolerancia o alergia
a las proteinas de la leche de vaca)

Enteropatia del sida

Enfermedad de injerto contra huésped

Sobrecrecimiento bacteriano

Isquemia cronica del intestino delgado

Enteritis eosinofilica

Déficit de IgA, especialmente si se asocia
a sobrecrecimiento bacteriano

Linfoma intestinal

Antagonistas de receptores de
angiotensina Il {olmesartan)

Hipo o agammaglobulinemia

Amiloidosis

Linfangiectasia intestinal

Enteritis por radiacion

Hipertiroidismo

Gastroenteritis infecciosa

AIME: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 1 (39). Otras causas de enteropatia
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Marsh-Oberhuber Corazza Morfologia duodenal

0 0 Mormal

A Arquitectura conservada
Linfocitosis intraepitelial >
25%
2 A Arquitectura conservada

Linfocitosis intraepitelial >
25% e hiperplasia de

criptas

3a B1 Atrofia parcial de
vellosidades

3b B1 Atrofia subtotal de
vellosidades

3c B2 Atrofia total de vellosidades

Fig. 8. (15). Clasificacion de Marsh-Oberhuber y de Corazza

28



Existe un debate continuo para determinar si las pruebas no invasivas
podrian utilizarse como la Unica prueba necesaria para el diagnostico de
enfermedad celiaca. En el afio 2012, la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) propuso una estrategia
diagnostica que permite prescindir del estudio histopatolégico en aquellos nifios
sintomaéticos, con elevacion de anticuerpos IgA anti-tTG por encima de 10 veces
su valor normal, elevacion de anticuerpos antiendomisio en una muestra distinta de
sangre y presentar alguno de los haplotipos HLA DQ2/DQ8, evitando asi la
necesidad de endoscopia superior con biopsia (47). Sin embargo, entre el 2% y el
3% de las personas con enfermedad celiaca tienen resultados negativos en pruebas
seroldgicas, tienen titulos seroldgicos bajos o tienen titulos fluctuantes, por lo que

la endoscopia superior con biopsia sigue siendo el patrén oro para la confirmacion.

Diagnostico de la enfermedad celiaca en los adultos sin biopsia: aunque las
guias ESPGHAN se centran en la poblacion pediatrica, la propuesta inicial para los
diagndsticos sin biopsia se hizo para la poblacién adulta. Las guias basadas
principalmente en la poblacién adulta presentadas por el Colegio Americano de
Gastroenterologia y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia difieren en que la
biopsia duodenal estd recomendada para confirmar el diagnostico en todos los
casos (5)(41).

Recientemente, varios estudios han debatido si las guias ESPGHAN
podrian ser utilizadas en una poblacién adulta (53)(54)(55)(56)(57). Un punto de
discordia radica acerca del verdadero “Valor Predictivo Positivo” de las pruebas
seroldgicas, ya que éste se relaciona con la prevalencia de la enfermedad celiaca
en la poblacion que se esta probando, asi como con la especificidad de la prueba
empleada. El uso de una prueba seroldgica con un VPP cercano al 100%
proporciona la justificacion de que una proporcion significativa de biopsias
podrian ser potencialmente evitadas en la poblacion adulta. Sin embargo, la
combinacion de prevalencias bajas para la enfermedad celiaca y un bajo
rendimiento con baja especificidad (menor o igual al 90%) para IgA tTG podria
conducir al sobrediagnéstico de la enfermedad celiaca (57). No obstante, no es
dificil encontrar pruebas IgA tTG clinicamente validadas con especificidades
mayores del 97%. A diferencia de la poblacion pediatrica, la poblacién adulta con

enfermedad celiaca es mucho mas proclive a desarrollar una presentacion no
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clasica de la enfermedad, haciendo tal vez mas dificil hallar la poblacion
verdaderamente sintomética, y por lo tanto, reduciendo la prevalencia de la
enfermedad celiaca en la poblacion estudiada (58).

Aunque hay evidencia suficiente para apoyar el diagnostico de la
enfermedad celiaca en ausencia de una biopsia, particularmente en la poblacion
pediatrica que cumple los criterios de ESPGHAN, se debe tener precaucion. La
efectividad de esta estrategia depende en gran medida de estudiar una poblacion de
alto riesgo, con una alta probabilidad pretest de tener enfermedad celiaca y
estableciendo el limite superior de la normalidad de las pruebas de serologia que
invariablemente sera especifico de cada institucion y dependera del kit de reactivos
que se esté usando. Hacer el diagnostico de enfermedad celiaca en adultos en
ausencia de una biopsia sera necesario en algunos casos, pero en la practica
rutinaria esto probablemente sera un reto dada la frecuencia de presentaciones no
clasicas de enfermedad celiaca en adultos lo que dificulta establecer un alta
probabilidad de pretest en esta poblacién, particularmente en la atencién primaria.
Una mejor armonizacion de las pruebas seroldgicas y una mejor comprension de
los factores de riesgo genéticos mejoraran la precisién del diagndstico de la
enfermedad celiaca sin biopsia y es un area en la que centrarse significativamente
en el futuro (58).

La prueba con gluten sigue siendo el "estandar oro™ para el diagnéstico de
la enfermedad celiaca en pacientes HLA positivos que siguen una dieta libre de
gluten. Anteriormente, la prueba con gluten implicaba consumir al menos 10 g de
gluten por dia durante un periodo de 6-8 semanas. Un estudio reciente ha
demostrado que de una a dos porciones (> 3 g) de gluten diario durante dos
semanas, seguido de pruebas seroldgicas y biopsia duodenal, son suficientes para
inducir cambios histologicos y serologicos en la mayoria de los individuos con
enfermedad celiaca (5)(59). Este diagnostico puede ser definitivamente excluido
si los resultados de la biopsia duodenal y la serologia son normales después de la

prueba de gluten.

Se sugiere que los familiares de primer grado de pacientes con enfermedad
celiaca sean estudiados con serologia. Los familiares sintomaticos con serologia

negativa deberian estudiarse con biopsia duodenal (60). En pacientes diabéticos
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tipo 1 se sugiere la busqueda de enfermedad celiaca con serologia cada 1-2 afios en
nifos y con biopsias duodenales en adultos que se sometan a endoscopia por

cualquier causa. No se recomienda el screening en otras patologias autoinmunes

(5) (60).

En el momento del diagnostico es recomendable solicitar hemograma,
ferritina, acido folico, vitamina B12, vitamina D y calcio. También se sugiere
realizar una densitometria dsea en adultos al momento del diagnéstico o tras un
afio con dieta sin gluten (para permitir la estabilizacion de los cambios en la
densitometria) (5)(60).

El control histoldgico post-tratamiento no es necesario siempre y cuando
las caracteristicas de la biopsia inicial sean tipicas y el paciente haya presentado
una respuesta clinica adecuada a la terapia, pero puede ser Util en los casos en que

se ha sospechado enfermedad celiaca con serologia negativa (5).

En la figura 9, se muestra uno de los mdaltiples algoritmos que existen para
el diagnostico de enfermedad celiaca en adultos que siguen dieta con gluten. La
sospecha clinica debe ser la piedra angular para orientar el diagnéstico y debe
sustentarse en el conocimiento de los distintos patrones de presentacion clinica y

en la pertenencia a grupos de riesgo para la enfermedad celiaca (15).
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Sospecha clinica da
enfermedad celiaca

IgA anti-tTG
Determinacion [gA
{lgG anti-TG o DGP)

|

.l. —
l |
Biopsia Alta Baja
duodanal sospecha probabilidad
clinica EC
Marsh 0 seguimiento L ¥
Marsh I-11l EC HLA Considarar otros
Confirmar con respuesta DO2/DOs diagnasticos
clinica y seroldgica I .
Estudio genatico HLA DO Jr 'l
Positivo Megativo

!

Biopsia duodenal

Marsh 0. Considerar otros diagnosticos
Marsh | y ll. Contemplar otras causas de
entaritis linfocitica (tabla 4), especialments la
prasancia da Halicobacter pylorn
Marsh Ill. Contemplar otras causas de atrofia
vellositaria (tabla 1)

Confirmar con respuesta clinica o histologica
a la dieta sin gluten

Fig 9. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad celiaca segin el “Programa de formacién médica

continuada acreditado” de 2016 (15).

La serologia suele ser el primer paso en el diagnostico o la exclusion de la
enfermedad celiaca para los pacientes sintomaticos o para el screening. La biopsia
es importante para el diagnostico definitivo. EI HLA es valioso en pacientes

seleccionados.

Para los pacientes asintomaticos, especialmente los nifios, con ligeros
aumentos en los marcadores serologicos de la enfermedad, el analisis de la biopsia
puede demorarse, en espera de los resultados de las pruebas seroldgicas realizadas

a intervalos de 3-6 meses (4).
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Por Gltimo, debemos sefialar también la existencia de otros algoritmos
diagndsticos més especificos, como el que se muestra en la figura 11 realizado
para pacientes que estan en dieta sin gluten

Serologia basal*

Probable
enfermedad celiaca

Biopsia
Positiva Negativa dudodenal
Prueba con gluten Descartada Negativa L HIE]
3g dia por 2 enfermedad g
semanas celiaca
] ] ] Enfermedad
Paciente capaz Paciente incapaz Resultados celiaca
de continuar de continuar discordantes

Tipificacion HLA

Prueba con gluten Biopsia
3g dia por 6 dudodenal - Valorar otros
semanas posibles

adicionales diagndsticos

- Reevaluacion

tras dieta con
Repetir serologia 2I gluten
final de la prueba -HLA

Repetir serologia
2-6 semanas
después del fin de Enfermedad celiaca
la prueba potencial?

Fig. 11. Diagnostico diferencial de pacientes en dieta libre de gluten sin diagnostico formal de enfermedad
celiaca, 2016. Adaptado de Moscoso J. F y colaboradores (43). 1: Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular,
anti-endomisio o anti-péptido gliadina deaminado. 2: La enfermedad celiaca potencial se ha definido como una
mucosa de intestino delgado normal pero con un riesgo aumentado de enfermedad celiaca en base a los
resultados del analisis serologico (4). 3: Una prueba de dieta con gluten de dos semanas puede arrojar falso
negativo en un 10% de los casos, por lo que parece razonable extender la prueba por mas tiempo.
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CONCLUSIONES

En el momento actual, la serologia frente a los anticuerpos del gluten,
constituye el primer paso en el diagnostico de la enfermedad celiaca. Si es
positiva, junto con la sospecha clinica, se realiza biopsia. Si es negativa, dependera
de los sintomas clinicos. Si la sospecha es alta se realiza prueba genética y sélo si
ésta es positiva se llevara a cabo la biopsia. Si la sospecha es baja debemos

considerar otros diagndsticos.

La recomendacion actual acerca de la introduccién del gluten en lactantes
segun la ESPGHAN, es que los nifios pueden empezar a tomar gluten en cualquier
momento, aunque se recomienda que sea en los Ultimos meses de lactancia

materna.

Para el diagnostico en nifios, la ESPGHAN propone la no necesidad de
realizar biopsia en aquellos con hinchazén abdominal, y otros sintomas digestivos
si ademas presentan elevacion de anticuerpos IgA anti-tTG por encima de 10 veces
su valor normal, elevacion de anticuerpos antiendomisio en una muestra distinta de

sangre y alguno de los haplotipos HLA DQ2/DQ8.

Para el diagndstico en adultos, el Colegio Americano de Gastroenterologia
y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia proponen la necesidad de realizar
biopsia. En el momento del diagndstico es recomendable solicitar hemograma,

ferritina, acido félico, vitamina B12, vitamina D y calcio.

Para descartar falsos positivos en pacientes diagnosticados de celiaquia
pero con anticuerpos negativos y que han estado sometidos a una dieta sin gluten
durante varios afios, la prueba definitiva de diagnostico (gold standart) es mantener
a estos pacientes con una dieta con gluten durante 6 meses (de una a dos porciones
> 3 g de gluten diario) para posteriormente ver si se positivizan los anticuerpos
anti-endomisio y anti-gliadina, a los 3 meses y anti-transglutaminasa tisular a los

6-9 meses.

El control histologico post-tratamiento no es necesario siempre y cuando
las caracteristicas de la biopsia inicial sean tipicas y el paciente haya presentado

una respuesta clinica adecuada a la terapia.
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