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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune secundaria a
ingestion de cereales que contienen gluten en individuos susceptibles. Es la
fraccion gliandina del gluten la responsable de las alteraciones intestinales, otras
proteinas con similar efecto son la secalina y hordeina. Durantes mucho tiempo se
ha aceptado zonas endémicas en Europa y grupos poblacionales vulnerables
como los nifios se ha subestimado su frecuencia aun en Paises como EE.UU. vy
Finlandia.

La EC esta asociada a HLA DQA1 0501. La imagen tipica histopatoldgica se
caracteriza por vellosidades atroficas e hiperplasia de las criptas que se resulve al
retirar el gluten de la dieta.En América Latina se reporta una prevalencia en Brasil
de 1:400 en deteccién serolégica a donadores de sangre. En México no existen
estudios acerca de la prevalencia. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
celiaca son muy variables con la edad del paciente, la duracion y extension de la
enfermedad, y la presencia de patologia extraintestinal; se puede encontrar
anorexia, anemia por deficiencia de hierro, deficiencia de vitaminas, diarrea
cronica, distension abdominal, hipoproteinemia y edema.

Hay enfermedades asociadas: colitis microscopica, enfermedad inflamatoria
intestinal, hiperparatiroidismo, algunas enfermedades malignas, y enfermedades
autoinmunes.

El diagndstico serolégico se realiza mediante anticuerpos antigliandina (AGA) y
anticuerpos antiendomisio (AEA) y determinacion de la enzima transglutamina
tisular (rTG). El Sindrome de Intestino Irritable (Sll) es una enfermedad con
sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes en ausencia de enfermedad
demostrable. El diagnostico se basa en criterios de Roma I, en ausencia de
anormalidades estructurales o metabdlicas que expliquen los sintomas.

Se ha encontrado enfermedad celiaca en subgrupos de pacientes con Sindrome
de Intestino Irritable con anticuerpos para enfermedad y mejoria de los sintomas al
tener una dieta libre de gluten.

Un estudio realizado con 66 pacientes con criterios de Roma |l para Sindrome de
Intestino Irritable encontré un 22% de anticuerpos antiendomisio positivos.
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ANTECEDENTES

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune secundaria a la
ingestion de cereales que contienen gluten en individuos susceptibles. La fraccién
gliandina del gluten es una proteina soluble en alcohol y es responsable entre
otras de las alteraciones intestinales. 1)

La enfermedad celiaca también se conoce como esprue celiaco o enteropatia por
gluten, la intolerancia es permanente al gluten del trigo (gliadina), del centeno
(secalina) y de la cebada (hordeina); otros cereales como el arroz, el maiz, el
sorgo, mijo y soya no estan involucrados; y la avena se cuestiona en algunos
casos y es desencadenada por mecanismos de mediacion inmunolégica.

Los puntos de atracciéon son muchos, de interés un aparente cambio en el patrén
de caracteristicas clinicas de diarrea cronica y desnutricion, observado cada vez
con menor frecuencia. Los menos proponen una transformacion de la enfermedad,
otros sostienen que lo que ocurre en realidad es que ahora el medico va en busca
de ella por mayor sospecha.

Por su gran importancia en avances en los ultimos afios, tanto epidemiolégicos,
como genéticos, fisiopatolégicos, clinicos y sobre todo de diagnéstico se realizo el
presente estudio.

Durante mucho tiempo se ha aceptado que hay zonas endémicas en Europa y
grupos poblacionales mas vulnerables como los nifios; hasta hace poco tiempo se
subestimaba su frecuencia en Norteamérica 2) y aun en otros paises como
Finlandia. 3)

La enfermedad esta asociada a HLA DQA1 * 0501/DQB1*0201. La imagen tipica
se caracteriza por vellosidades intestinales atréficas e hiperplasia de las criptas
que se resuelve completamente al eliminar el gluten de la dieta de los pacientes.
Durante la digestion una cantidad elevada de particulas inmunoldgicas activas es
absorbida por la mucosa. Existen avances recientes sobre la patogénesis de la
Enfermedad Celiaca sobre toxicidad de los cereales y la estrategia para su
eliminacion y detoxificacién 4). Otros avances son en el papel que juegan la
envoltura del trigo y los factores de riesgo asociados al antigeno leucocitario
humano ( HLA) clase Il; DQ2 6 DQ8, y la tras glutamina tisular y desarrollo de
anticuerpos especificos en la Enfermedad Celiaca. (5),(6).
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La predisposicion genética de la EC se ha documentado plenamente, su mayor
frecuencia en la poblacion europea entre los portadores de antigenos HLA DQ2
mayoritariamente y DQ8 en menor proporcion.

La prevalecia de la Enfermedad Celiaca esta estimada en primer grado de 10 —
12 %. (7). La enfermedad Celiaca no es comun en Estados Unidos, con una
prevalencia de 1: 250 basados en estudios serolégicos (8), la estimacion es
similar para los Europeos. Los avances en las pruebas seroldgicas en los 1960s
con pruebas mas especificas para sindrome de mala absorcion y técnicas para
biopsias pediatricas incrementaron la Enfermedad celiaca (9). Secundariamente
una elevada incidencia en la enfermedad fue reportada en estudios de Irlanda,
Escocia y Suecia. (10.11y 12).

En América Latina se reporta una prevalencia en Brasil de 1:400 en deteccion
serologica a donadores de sangre (13). La mayoria ocasiona Sindrome de mala
absorcién cronica y es asociada a complicaciones severas como linfoma,
infertilidad y Osteoporosis no tratada.

La enfermedad silente frecuentemente presenta sintomas o signos minimos. Es
estimado que hay de 5-7 sintomaticos por cada caso sintomatico (14).

La prevalencia estimada varia de acuerdo a los criterios usados para establecer el
diagndstico. En caso de considerar solo los casos floridos con manifestaciones
gastrointestinales, la prevalencia resulta baja. Sin embargo cuando se considera
el aspecto global de las manifestaciones de la enfermedad, incluyendo a los
casos que cursan totalmente asintomatico pero presentan cambios serolégicos o
en la mucosa, entonces resulta uno de los padecimientos gastrointestinales
cronicos mas frecuentes en poblaciones caucasicas, en México no existen
estudios epidemiolégicos acerca de la prevalencia por lo cual no es posible
comparar con otros paises.

El doctor Fasano y su grupo han demostrade cémo es que la gliandina induce in
vitro una reduccién en la resistencia eléctrica transepitelial para lograr su paso a
través de la submucosa, donde se inicia el proceso inmunoldgico caracteristico
que ocurre en los pacientes genéticamente susceptibles (15).



Las manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca son muy variables (1)
dependiendo de la edad del paciente, de la duracion y extension de la
enfermedad, y de la presencia de patologia extraintestinal (Tabla 1).

Tabla |
Sintomas Yy signos tipicos de enfermedad celiaca

Anorexia

Anemia por deficiencia de hierro
Deficiencia de vitaminas
Diarrea crénica

Distensidon abdominal
Hipoproteinemia y edema
Hipocalcemia

De acuerdo a la presentacion clinica la EC se puede clasificar:

A) Forma clasica, la cual se presenta generalmente en individuos entre los 6y 18
meses de edad, con manifestaciones gastrointestinales incluyendo diarrea
crénica, vomito, anorexia, distensiéon abdominal, fracasos en el destete y pérdida
de la masa muscular. Los sintomas comienzan pocas semanas posteriores a la
ablactacion, en donde estan incluidos alimentos que contienen gluten (trigo) o
prolaminas relacionadas (salvado y centeno).

B) Forma tipica cuyos sintomas clasicos se presentan entre los 6 y 18 meses de
edad. Se caracteriza por diarrea cronica, falta de crecimiento, anorexia, distension
abdominal y debilidad muscular. Los primeros meses de vida son normales hasta
la introduccion de ablactacion con prolaminas (gluten). Pueden presentar
hipoalbuminemia, deficiencia de Fe, con cambios histolégicos en duodeno o
yeyuno con diferentes grados de atrofia y alteraciones de las vellosidades
intestinales (16).



C) Forma atipica o extraintestinal la cual se presenta en mas del 50% de los casos
(17, 18, 19y 20). Puede presentar dermatitis herpetiforme que mejora con la dieta
libre de gluten (21) , anemia por deficiencia de hierro (22), estatura corta ( 23, 24 y
25), artritis y artralgias asociada en un 1.5 al 7.5% con artritis reumatoide ( 24),
hepatitis crénica y transaminasemia (26), osteoporosis, alteraciones neuroldgicas (
27) asi como otros sintomas gastrointestinales (28). Tabla II.

Tabla Il. Principales manifestaciones de enfermedad celiaca atipica o
extraintestinal

Anemia ferropénica resistente a los suplementos de hierro
Alteraciones psiquiatricas

Alteraciones neuroldgicas diversas

Artritis

Ataxia primaria

Dermatitis herpetiforme

Epilepsia con calcificaciones occipitales

Hipoplasia permanente del esmalte dental

Hepatitis cronica con elevacion de transaminasas
Infertilidad

Osteopenia/ Osteoporosis

Talla Baja y retrazo en la pubertad

Otros sintomas gastrointestinales

D) Forma silente, caracterizada por la presencia de alteraciones histologicas,
probablemente limitadas al intestino proximal en pacientes sintomaticos (29).

E) Forma latente caracterizada por anticuerpos positivos sin cambios histologicos.

Finaimente existen otras enfermedades asociadas al la EC, entre ellas se
encuentran: algunas alteraciones malignas, colitis microscépica, enfermedad
inflamatoria intestinal, hiperparatiroidismo y algunas enfermedades autoinmunes

(1)



Actualmente con los avances serologicos existentes para la deteccién de
anticuerpos antigliandina (AGA) y anticuerpos antiendomisio (AEA)se ha
incrementado el diagnéstico (1). Recientemente el descubrimiento de la enzima
transglutamina tisular (rTG) y determinacién de anticuerpos por medio de ELISA
ha revolucionado el diagnostico serolégico con especificidad cercana al 100%.
(30). Tabla IV.

Tabla V.

Sensibilidad y especificidad de anticuerpos antitransglutamina tisular

Autor Sensibilidad Especificidad
% %

Bazzigaluppi 99 96

Biagi y Cols 95 90

Brusco y cols 100 95

Vitoria y cols 100 94

Dieterich y cols 98 95

El tratamiento se basa en una dieta libre de gluten con lo cual desaparecen las
alteraciones.



El Sindrome de Intestino Irritable (Sll) es un padecimiento manifestado por
sintomas gastrointestinales cronicos o recurrentes en ausencia de enfermedad
demostrable, que afecta del 2.4 al 15% de la poblacién occidental (31).

Se han definido criterios diagnoésticos especificos (criterios de Roma). Aplicando
dichos criterios, el Sll tiene una frecuencia aproximada de 10% en Estados
Unidos. (32)

Criterios de Roma Il para el Sli

Por lo menos 12 semanas o mas, que no necesitan ser consecutivas, en los 12
meses precedentes de molestias o dolor abdominal que tiene dos o tres
caracteristicas:

1. Se alivia con la defecacion , y/o
2. Inicio asociado a un cambio en la frecuencia de evacuaciones: /o
3. Inicio asociado a un cambio en la forma (apariencia) de las heces

Sintomas que acumulativamente apoyan el diagnéstico de Sindrome de
intestino irritable

& Frecuencia anormal de las evacuaciones (con propositos de investigacion

" anormal” puede definirse como mas de tres evacuaciones por dia y menos de
3 por semana):

& Forma anormal de las heces (heces en escilabos / cinta o sueltas/
acuosas);

& Paso anormal de heces (pujo, esfuerzo, o sensacidon de evacuacion
incompleta)

& Paso de moco;

& Sensacion de distension abdominal

En ausencia de anormalidades estructurales o metabdlicas que expliquen los
sintomas

Se ha encontrado enfermedad celiaca potencialmente latente en subgrupos de
pacientes con sindrome de Intestino Irritable, con anticuerpos para enfermedad
celiaca y mejoria de los sintomas cuando se someten a una dieta libre de gluten
(32).
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Se realizé un estudio con 66 pacientes que cubrian los criterios de Roma Il para
Sll, encontrando un 22% de anticuerpos antiendomisio positivos, en pacientes
con predomino de diarrea (33)

En la fisiopatologia del Sll, se incluyen alteraciones biopsicosociales,
alteraciones de la motilidad y aumento en la percepcion visceral. Asi mismo, se
han encontrado factores intraluminales que involucran el intestino o el colon
como intolerancia a la lactosa y alteraciones del eje neurovisceral.

El Sll se clasifica de acuerdo al predominio de los sintomas: 1) predominio de
diarrea, 2) estrefimiento, 3) dolor (31, 32).

El tratamiento debe ir encaminado al sintoma predominante. Cuando predomina
la diarrea se pueden utilizar antagonistas de 5 HT3 (alosetron), anticolinérgicos
tipo M3 selectivos, y antiespasmodicos. En caso de constipacion estarian
indicados agonistas de la 5HT4 (tegaserod y prucalopride), y finalmente agonistas
alfa 2 adrenergicos (clonidina) en caso de predominio del dolor.(31).



OBJETIVO:

Investigar la prevalencia de la enfermedad celiaca en un grupo de pacientes con
sindrome de intestino irritable.



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal y observacional en el campo
clinico.

Se investigd la prevalencia de la EC  en un grupo de pacientes de SlI,
diagnostico que realizo basados en los criterios de Roma Il.

Se incluyeron en el estudio cuarenta pacientes que acudieron por primera vez al la
consulta externa del servicio de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México,
que cumplieran los criterios de inclusién: pacientes con diagnéstico clinico,
adultos, de ambos sexos, sin otros padecimientos de colon que se descartaron
mediante estudio radiolégico de colon por enema o bien mediante colonoscopia.
Se les realizé cuantificacion de anticuerpos antigliandina séricos y biopsia de
duodeno transendoscodpica, previa autorizacién de los pacientes con hoja de
consentimiento informado.

Los criterios de exclusidn: fueron pacientes que no cumplieran con criterios de
Roma Il para Sll, menores de 18 afos, cuando no fue posible realizar anticuerpos
antigliandina o biopsia transendoscépica duodenal o cuando los pacientes no
aceptaron participar en el estudio.

Se realizo endoscopia por un solo Gastroendoscopista, con endoscopio de fibra
K10 Olympus, a través del cual se obtuvieron dos muestras de mucosa de la
segunda porcion de duodeno, con pinza desechable. Las muestras fueron
enviadas a la Unidad de Anatomia Patolégica analizadas por un solo patdlogo
por medio de la clasificacién de Marsh para enfermedad celiaca ( Anexo 1 ).

Las muestras séricas para anticuerpos antigliandina fueron enviadas al
Laboratorio de Inmunologia del INCMSZ.

El analisis estadistico incluyé mediciones porcentuales de sexo y edad, y se

dividié la muestra en dos grupos de acuerdo al sintoma predominante: diarrea o
estrefiimiento.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 44 pacientes con criterios clinicos de Sl procedentes de la consulta
externa del Servicio de Gastroenterologia de Junio a Agosto del 2004. De estos,
sélo se incluyeron 30 casos que cumplieron los criterios de inclusion.

Del total de los 30 pacientes 18 (60%) fueron del sexo femenino y 12 (40%) del
masculino (Grafica 1). La edad promedio fue de 40.6 +- 4 con una media de 34
anos. Se dividieron en dos grupos: 1) con predominio de estrefiimiento y 2) con
predominio de diarrea.

Dieciocho pacientes (60%) fueron del grupo 1 de los cuales la mitad fueron
hombres. Doce pacientes (40%) fueron del grupo 2 de los cuales 7 (58.3) fueron
mujeres (Grafica 2).

Del total de los pacientes, 3 tuvieron EC con anticuerpos antigliandina positivos y
biopsia compatible con enfermedad celiaca. Los tres casos tenian mas de 2 afios
de evolucién con diarrea multitratada. La imagen endoscopica del duodeno fue
normal en los tres casos.

A los casos anteriormente mencionados, se les realizd en forma complementaria
beta carotenos y prueba de D- Xilosa, los cuales fueron negativos. Los tres
pacientes respondieron favorablemente a la dieta libre de gluten.

No se encontraron datos clinicos que hicieran sospechar intolerancia al gluten.

El estudio coprologico, de coprocultivo y sangre oculta en heces fueron negativos
en el total de la muestra.
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GRAFICA 1. SIIDISTRIBUCION POR SEXO.
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION SIl DE ACUERDO A GRUPOS

20

2 GRUPO 1
m GRUPO 2

GRUPO 1) ESTRENIMIENTO

GRUPO 2) DIARREA
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TABLA 1)

DE DATOS CLINICOS TRES CASOS EC

CASOS | SEXO Y EDAD DIARREA RESPUESTA A |
LA DIETA LIBRE |
| DE GLUTEN
1 MASCULINO DE | 2 ANOS DE SI |
44 ANOS EVOLUCION |
2 MASCULINO DE | 2 ANOS DE SI
26 ANOS EVOLUCION
3 FEMENINO DE 7 ANOS DE SI
44 ANOS EVOLUCION
TABLA 2)
CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS DE TRES PACIENTES CON EC
CASOS ANTICUERPOS IMAGEN RESULTADOS DE
ANTIGLIANDINA ENDOSCOPICA DE | BIOPSIA DUODENAL
DUODENO | TRANSENDOSCOPICA
] 199 NORMAL | MARSH 1II
2 15 NORMAL [ MARSH 1II
3 17 | NORMAL | MARSH 11
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DISCUSION

Encontramos un grupo de pacientes con Sll con edad similar a la descrita por la
literatura.

A diferencia de la literatura mundial no encontramos en nuestra muestra, otros
tipos de Sll con predominio de dolor ni con alternancia diarrea- estrefimiento.

Similar a la literatura mundial se encontré el mayor grupo con predominio de
estrefiimiento.

No contamos con literatura nacional acerca de la prevalencia de EC en Sll, pero
se encontré similitud con la literatura mundial de 10- 20%; habra que ampliar la
muestra para obtener valores significativos.

Existe poca literatura acerca de la prevalencia de EC en el SlI, (34). Sanders en

donde realizan busqueda de EC y analizan los casos. Coincidimos con |la
prevalencia en pacientes con diarrea.
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CONCLUSIONES

Se encontro una prevalencia de EC en Sll del 10%, si tomamos en cuenta sélo al
grupo 2 se eleva hasta el 25%.

Los pacientes con EC tenian mas de dos afos de evolucion con diarrea
multitratada, estos casos respondieron favorablemente con dieta libre de gluten.

Ninguno de los tres pacientes tuvo antecedentes que sugirieran intolerancia al
gluten.

La EC debe ser sospechada en pacientes con Sll predominantemente de diarrea.

Es necesario ampliar la muestra para tener resultados concretos.
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fCI_asificacic'm de Marsh para Enferm_ed_aq__(;g_liaca

* Linfocitos x
Estadio 100 Criptas Vellosidades
: enterocitos ; p—
| >30 Hiperplasia Sin alteraciones
Hi .
] >30 iperplasia '.:On. Sin alteraciones
aumento de mitosis
Hiperplasia co
1l >30 PRI . n. Atrofia de vellosidadaes
v aumento de mitosis
Hisaralaala Cof Atrofia parcial de Vellosidades
llla >30 RErp G relacion Vellosidad:Criptas
aumento de mitosis 344
Atrofia subtotal. Vellosidades
Hiperplasia con claramente atréficas con
lllb >30 . : ;
aumento de mitosis vellosidades aun
reconocibles.
5 : Atrofia total ( Vellosidades
Hiperplasia con 5 ;
llic >30 - rudimentarias o ausentes, la
aumento de mitosis >
mucosa semeja colon)
: : Atrofia total de la vellosidad
Hiperplasia con o R
>30 sin inflamacidn significativa

l\f aumento de mitosis

(leson atréfica /Hipoplasica)
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* El diagnéstico de enfermedad celiaca se puede hacer solamente cuando
hay lesion Marsh III en Biopsia de intestino delgado.

Clasificacion de Marsh Modificada para Enfermedad Celiaca

Incremento de Linfocitos

Tipo Intraepiteliales x 100 Criptas Vellosidades
Enterocitos

0 <40 Normal Normal

1 >40 Normal Normal

2 >40 Aumentado Normal
3a >40 Aumentado Atrofia leve
3b >40 Aumentado Atrofia. marcada
3c >40 Aumentado Ausente

Hepatol 1999;11:1185-1194
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