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ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a chronic inflammatory disease
which develops in genetically predisposed individuals. Is
caused by the ingestion of wheat gluten and related proteins
of rye and barley that leads to inflammation. This disorder
isrecognized as a disease, that may be diagnosed to any age
and affectcs many organ systems. CD is the most common
food-sensitive enteropathy in humans, with a prevalence
of 1% in the general population of adults and children . The
common presentation symptoms and signs of CD include
diarrhea, abdominal distention, abdominal pain, weight
loss, fatigue, and malnutrition but an atypical manifesta-
tion include anemia, osteoporosis, neurological symptoms,
hipoproteinemia, hipocalcemiaand hipertransaminasemia.
The only accepted treatment for CD is a nutritional therapy
with a gluten-free diet for lifelong .

The sensitivity and specificity of the tests for both
endomysial and anti-tissue transglutaminase antibodies
is greater than 90% for diagnosing CD. Duodenal biopsy
is still considered by most authors the “gold standard” in
the diagnostic process and it should always be performed
when clinicalsuspicionis high, irrespective of the results of
serologictesting. In 10 % of cases the diagnosis is difficult
because of a lack of correlation among serology, clinical
and histological findings.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una patologia autoinmune
precipitada por un agente ambiental, el gluten (principal
componente proteico del trigo) y sus derivados, al ser
ingerido por individuos predispuestos genéticamente (1).
La prevalencia varia en las distintas regiones del mundo,
siendo en Norteamérica y Australia de 1:200 a 1:100, encon-
trandose en el norte de Africa la mas alta del mundo, 5,6%.
En Latinoamérica también es una patologia comun, con
una prevalencia de 1:276 en Brasil, 1:167 en Argentina en
adultos y 1:51 en nifios, en Uruguay (2). Es una entidad en
la que se piensa cada vez mas, que puede ser diagnosticada
a cualquier edad y producir una afectacion sistémica.

El objetivo del presente trabajo es efectuar una revision
de la literatura y destacar los avances logrados en los ulti-
mos anos.

La enfermedad celiaca es una enfermedad que se pre-
senta con frecuencia creciente. Es la enteropatia sensible a
alimentos mas frecuente en humanos, con una prevalencia
del 1 % en la poblacion general de adultos y ninos, siendo
mas frecuente en los caucésicos (3,4), 1 cada 200 personas en
paises desarrollados y del 5.6 % en el norte de Africa, por
la alta frecuencia de expresion del DR3 DQ2.(5).

PATOGENIA

La enfermedad celiaca se produce por la ingestion de
gluten, componente derivado principalmente del trigo, y sus
derivados (6). La cantidad necesaria para provocar lesiones
en la mucosa en algunos pacientes es de hasta 5 gr./dia y
en otros es ante la minima exposicion (7). Esta constituido
por los aminoacidos prolina y glutamina, los cuales no
pueden ser digeridos correctamente en el tubo digestivo
humano debido a la deficiencia de prolyl endopeptidasa
(8). El gluten representa el componente proteico del trigo, la
gliadina es la fraccion alcohol soluble del mismo y contiene
los elementos toxicos, como el péptido de la fraccion alfa de
la gliadina de 33 aminoacidos, los cuales son resistentes a
la degradacion por las proteasas gastricas, pancreaticas e
intestinales. Los mismos atraviesan la barrera epitelial del
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intestino durante lasinfecciones o en otras situaciones en las
quehayunaumentode la permeabilidad, interactuando con
las células presentadoras de antigenos en la lamina propia,
con liberacién de moléculas de stress MICA y activacion de
linfocitos NKG2, con destruccion de enterocitos (9).

La respuesta inflamatoria es mediada por el sistema
inmune innato y el adaptativo, lo que resulta en una
infiltracion de la ldmina propia y el epitelio por células
inflamatorias crénicas y atrofia vellositaria. La respuesta
adaptativa se produce por las células T CD4+que reconocen
en la lamina propia los péptidos de gliadina unidos a las
células presentadoras de antigeno mediante las moléculas
HLA clase 1l DQ2 o DQ8, desencadenando la produccion
de citokinas proinflamatoras, especialmente interferén
gama (10).

La respuesta inmune innata del epitelio intestinal se
caracteriza por la expresion de interleukina 15 de los
enterocitos, activandose los linfocitos intraepiteliales que
expresan el receptor activado NKG2, unmarcador de células
naturalkiller (11). Estas células se conviertenencitotoxicasy
destruyen los enterocitos con expresion superficial del com-
plejo mayor de histocompatibilidad de clase I relacionado a
MIC-A, un antigeno de superficie inducido por situaciones
de stress, como las infecciones.

La transglutaminasa tisular (tTG) es otro eslabén impor-
tante en la patogenia de esta enfermedad. Es una enzima
localizada en la lamina propia del intestino que produce la
deamidacion de los péptidos de gliadina, incrementando
su inmunogenicidad. El proceso inflamatorio produce
hiperplasia de las criptas y atrofia vellositaria.

FACTORES GENETICOS

Estos factores tienen importancia enindividuos conalelos
que codifican las proteinas HLA (Human Leucocyte Anti-
gen) DQ2 o HLA DQ8 del MHC de clase 1], producto de la
expresion de los genes del HLA-DQ locus 22. Su presencia
es necesaria pero no suficiente para el desarrollo de esta
patologia (8,9). Estudios realizados en gemelos sugieren
que la contribucion del HLA al componente genético es
menor al 50 %.

El HLA DQ2 se presenta mas comunmente en 1/3
de la poblacién caucasica y es adecuado para descartar
enfermedad celiaca en pacientes que siguen una dieta
libre de gluten y no responden a la misma (5). En la
poblacion general su frecuencia corresponde a un 30 a 40
% de la misma y su importancia radica en que permiten
discriminar a aquellos individuos en que debe realizarse
screening serologico (8).El1 HLA DQ8 es mas asociado a
manifestaciones extraintestinales y otras enfermedades
autoinmunes (10).

Los factores ambientales también tienen importancia
demostrada por estudios epidemiolégicos. Lalactancia tiene

un efecto protector y la introduccién precoz del gluten a la
dieta antes de los 4 meses de edad incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedad celiaca. Otros factores de menor
importancia asociados a un incremento en el riesgo de
padecer esta enfermedad lo constituyen las infecciones
durante la infancia (rotavirus) .

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sepueden presentaracualquieredad y varian deacuerdo
al grupo etario. En la infancia son comunes la irritabili-
dad, diarrea, distensién abdominal, los vomitos, anorexia,
constipacion y la falta de crecimiento. Mas comiinmente se
presentan entre los 9 y 24 meses de edad (5). En la infancia
pueden aparecer baja estatura, sintomas neuroldgicos o
anemia. En los adultos es 3 veces mas frecuente en mujeres
que en hombres. Esta prevalencia disminuye después de los
65 anos . La presentacion clasica en adultos es con diarrea y
puede estar acompafiada de dolor o disconfort . A pesar de
esto la diarrea representé el sintoma principal en menos del
50 % de los casos en la altima década (12). La presentacion
silente se manifiesta como deficiencia de hierro, anemia,
osteoporosis, hallazgo casual en una endoscopia efectuada
por otros motivos como reflujo y dispepsia .

Presentaciones masatipicas son la constipacion, sintomas
neurologicos, hipoproteinemia, hipocalcemia e hipertran-
saminasemia (13).

Es muy caracteristico que los pacientes tengan diagnéstico
previo de sindrome de intestino irritable, antecedentes de
reiteradas hospitalizaciones y procedimientos quirargicos
antes de realizar el diagndstico de enfermedad celiaca.

La historia familiar del paciente puede encausar el diag-
nostico, la presencia de enfermos celiacos en la familia o de
sindrome de Down, sindrome de Turner o DBT tipo I, pato-
logias asociadas a enfermedad celiaca. También es mayor el
riesgo de padecer enfermedades autoinmunes, enfermedad
inflamatoria y neoplasia (en los casos de diagnéstico tardio)
comparado con la poblacién general (14,15,16).

Otra forma de presentacion es ladermatitis herpetiforme,
caracterizada por la presencia de lesiones en piel acompa-
nadas de prurito en forma crénica, de tipo papulovesicular
y rash que puede distribuirse por todo el cuerpo, especial-
mente sobre las superficies articulares (17). En la biopsia se
observandepésitoslineales y granulares deIgA enladermis
papilar. Se presenta en 15 a 25% de los casos. El tratamiento
esladietalibre de glutenaunque tambiénse pueden utilizar
drogas como la dapsona para resolver el rash .

Algunos autores clasifican a la enfermedad celiaca de
acuerdo a la presencia o ausencia de sintomas . Cldsica o
sintomdtica: se refiere a la presentacion con diarrea; silente,
cuando se encuentra la enteropatia tipica en individuos
aparentemente sanos. Enfermedad celiacapotencial serefiere al
riesgo de desarrollar la patologia en etapas mas avanzadas
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de la vida, con anticuerpos (ac) antiendomisio y antitrans-
glutaminasa positivos, genotipo HLA DQ2 o DQ8, mucosa
normal o minimamente anormal . Por altimo la enfermedad
celiacarefractaria, caracterizada por atrofia vellositaria severa
y aumento de los linfocitos intraepiteliales a pesar de la
dieta libre de gluten .

Laenfermedad celiaca también esta asociadaadesordenes
endocrinos, como la DBT tipo 1 y la enfermedad tiroidea en
un 5 a un 10 % de los casos (18,19,20).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de enfermedad celiaca requiere biopsia
duodenal que evidencie linfocitos intraepiteliales, hiperpla-
sia de criptas, atrofia vellositaria y respuesta positiva a la
dieta libre de gluten . Otros criterios como el de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia Pediatrica solo requiere la
mejoria clinica con la dieta libre de gluten.

En los adultos la atrofia vellositaria puede persis-
tir a pesar de de la mejoria clinica. En el 10 % de los
casos el diagndstico es complejo por la falta de con-
cordancia entre la serologia, la clinica y los hallazgos
histologicos .

Se debe solicitar serologia para enfermedad celiaca en
aquellas personas con distension abdominal inexplicable,
hallazgos delaboratorio que sugieran malabsorcién (anemia,
deficiencia de hierro, ac félico, etc), parientes de primer
grado con antecedentes de enfermedad celiaca y otras
enfermedades autoinmunes.

Los anticuerpos solicitados para el diagnostico son
anticuerpos antigliadina, anticuerpos antireticulina, anti-
cuerpos antiendomisio y anticuerpos antitransglutami-
nasa. Los anticuerpos antigliadina son considerados poco
sensibles y especificos, excepto en menores de 18 anos (11).
Se han estandarizado para el diagndstico la realizacion de
los ac IgA antiendomisio y antitransglutaminasa, con una
sensibilidad mayor al 90 % y una especificidad cercana al
100 % (21), con posterior confirmacién con los hallazgos
histoldgicos en la biopsia de duodeno. Se considera a los
ac IgA antitransglutaminasa la mejor herramienta para el
screening, por lo antes mencionado y por su bajo costo y
disponibilidad .

Los titulos de los anticuerpos se correlacionan con el
dano de la mucosa, esto implica que en aquellos pacientes
con menor grado de atrofia vellositaria disminuye su sen-
sibilidad, ocurriendo algo similar en los individuos con
déficit de IgA sérica total (22,23).

La deficiencia selectiva de IgA sérica total es mucho
mas comun en pacientes con enfermedad celiaca que en la
poblacién general, con una frecuencia de 1 en 40 vs 1 en
400, respectivamente (9).

La biopsia de intestino delgado forma parte del standart
diagnostico y debe realizarse siempre ante la sospecha

diagnoéstica, independientemente de los resultados de la
serologia (11). Esta confirmacion es importante debidoa que
estos pacientes deben someterse a una dieta que implica
incomodidades desde el punto de vista social y ademas
costosa econdmicamente de por vida. No hay estudios que
especifiquen la cantidad de muestras que se deben realizar,
pero se recomiendan entre 4 a 6 biopsias de duodeno . La
biopsia estd indicada en todos aquellos pacientes con dia-
rrea crénica, deficiencia de hierro y pérdida de peso. Los
hallazgos histolégicos son caracteristicos perono especificos
y el diagndstico se confirma con una respuesta favorable
a la dieta.

Otro método diagnéstico indicado es la video capsula
endoscopica, que con su capacidad de magnificacion puede
tomarmuy buenasimagenes del intestino delgadoeinclusive
de las vellosidades (24,25).

TRATAMIENTO

La dieta libre de gluten es el inico tratamiento aceptado
para enfermedad celiaca. Esto implica la eliminacién de por
vida del trigo, la cebada y el centeno de la dieta. Algunos
estudios clinicos demostraron que la avena es bien tolerada
por la mayoria de los enfermos celiacos, a pesar delocualno
serecomienda en forma general debido a la contaminacién
a la que estan expuestos los productos comerciales durante
su procesamiento, transporte y almacenamiento (10).

La carencia de vitamina B se observa en los pacientes con
dieta libre de gluten por mas de 10 anos, los cuales deben
recibir suplementos vitaminicos. Se debe recomendar el
consumo de carnes, frutas y vegetales que no contienen
gluten y constituyen una dieta nutritiva y variada .

Los pacientes deben ser evaluados regularmente para la
deteccion de carencias de vitaminas o minerales ( ac félico,
hierro, calcio, vit B12, etc) y todos deben ser sometidos a
screening para osteoporosis, debido a la alta prevalencia en
esta poblacién. Debe controlarse la adherencia a la dieta, ya
que es la principal causa del fracaso terapéutico inicial y en
los nifios monitorizar el desarrollo y el crecimiento.

Laeliminacion del gluten de la dieta induce mejoriaclinica
en dias o semanas, mientras que los cambios histolégicos se
producen en meses y a veces pueden tardar anos .

CONCLUSION

Laenfermedad celiaca es una patologia enla quehay que
pensarnosoloasociadaamalabsorcionodiarrea, yaqueesta
forma de presentaciéon ha disminuido considerablemente.
Tiene multiples manifestaciones, como la anemia, siendo la
causa de la misma en un 30 % de los casos.

En todos los pacientes celiacos se debe realizar screening
para osteoporosis, ya que aumenta el riesgo de padecerla
en forma considerable.
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Los anticuerpos IgA antiendomisio y antitransglutami-
nasa han demostrado ser una herramientafundamental para
el diagndstico por su sensibilidad y especificidad, siendo
este ultimo el indicado para la realizacion de screening
serolégico por lo antes mencionado y también por su costo
y disponibilidad. No se puede dejar de lado la endoscopia,
la cual esta indicada siempre que haya una sospecha clinica
alta, independientemente de la serologia.

A pesar de esto hay un margen de pacientes en los que
es dificil establecer el diagnostico por la falta de correlacion
entre los métodos antes mencionados.
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