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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC), también conocida como esprue celiaco, es una enteropatia
autoinmune compleja que afecta principalmente el intestino delgado de personas con
predisposicién genética. Fue descrita por el médico griego Aretaeus de Capadocia en el afio 100
D.C. como un sindrome de absorcion intestinal deficiente en adultos. Debido a los sintomas
gastrointestinales que la caracterizan la denominé celiaca, que proviene de la palabra griega
“abdominal”. La primera descripcion completa se publicé a finales del siglo XIX por Samuel Gee, y
fue hasta 1940 que se estableci6 su relacion con la ingestion de gluten. Dicke, un pediatra
holandés, observé que la condicién de nifios con EC mejoraba durante la escasez de alimentos en
la Segunda Guerra Mundial y presentaban recaidas después de que se reabastecieron las
provisiones de cereal’. La lesion caracteristica se observa en la mucosa y consiste en la pérdida de
las vellosidades (atrofia) e hiperplasia de las criptas. El dafio lo produce la exposicion de la mucosa
al gluten y proteinas relacionadas que se encuentran en trigo, centeno y cebada®®. Se postula que
es el resultado de una respuesta inmune inapropiada mediada por células T en contra de las

proteinas ingeridas.

MARCO TEORICO
EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad se presenta en cualquier edad, pero es mas frecuente durante la infancia
(entre 4 y 24 meses) 0 en la tercera y cuarta década de la vida. En un estudio multicéntrico
realizado en Estados Unidos de Norte América se encontré un pico entre la cuarta y sexta décadas
de la vida. Aproximadamente 20% de los casos fueron diagnosticados después de los 60 afios y 6%
en la infancia. Predominé en mujeres (2.9:1 sobre los varones) y se observé que dicha relacion se

incrementdé con la edad. Cabe mencionar que los sintomas precedieron al diagndéstico
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aproximadamente 11 afios. Los autores sefialaron como factores promotores del retraso
diagnostico la falta de reconocimiento de sintomas (tipicos o atipicos) de EC y el patrén
denominado iceberg celiaco propuesto por Richard Logan en 1991, quien sefialé que por cada caso
clinicamente diagnosticado (punta del iceberg) hay muchos ocultos (debajo del nivel del agua). La
ausencia de sintomas y las diferentes presentaciones clinicas han hecho creer que la EC es rara.
Como consecuencia, la mayoria de los casos no se diagnostican y la prevalencia ha sido
subestimada. Es interesante sefialar que en Europa, la relacion entre casos diagnosticados y no
diagnosticados varia entre 5:1 a 13:1. La prevalencia verdadera parece ser mayor que la
previamente identificada, con mas casos de EC silente o atipica. El surgimiento de marcadores
serolégicos  (anticuerpos  antigliadina,  anticuerpos  antiendomisio 0  anticuerpos
antitransglutaminasa tisular) sensibles y especificos ha permitido conocer mejor la prevalencia que

varia de acuerdo al método de escrutinio utilizado y la poblacion incluida en losanalisis (Tabla 1).

TABLA 1. Frecuencia de Enfermedad Celiaca por Método de Escrutinio y Pais™*>*+*
PAIS METODO DE FRECUENCIA POBLACION
ESCRUTINIO
Inglaterra Anticuerpos 1:300 Adultos
Antiendomisio
Biopsia Intestinal
Irlanda Seroldgicos 1:122 Adultos
Finlandia Anticuerpos 1:.99 Nifios
Antitransglutaminasa
Tisular y Antiendomisio
Biopsia Intestinal
Italia Antigliadina 1:.93 Nifios
Anticuerpos
Antiendomisio
Hungria Anticuerpos 1:85 Adultos
Antiendomisio
Turquia Seroldgicos 1.3% Adultos
Irlanda Seroldgicos 1:122 Poblacion General
Israel Seroldgicos 1:157 Poblacion General
Estados Unidos Seroldgicos 1:105 - 1:300 Adultos
Estados Unidos Anticuerpos 0.95% Adultos
Antiendomisio
Brasil Seroldgicos 1:681 Adultos
Brasil Seroldgicos 1:273 Adultos
México Anticuerpos 1:37 Adultos
antitransglutaminasa
tisular
México Anticuerpos 0.72% Adultos
antitransglutaminasa
tisular
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En el Reino Unido, la frecuencia de EC diagnosticada clinicamente a finales de 1999 fue de
0.14%. En contraste, algunos estudios recientes sugieren que aproximadamente el 1% de la
poblacion general tiene marcadores serolégicos para EC®’. En Francia la prevalencia de EC silente
en adultos se ha estimado en un rango variable de 1:280 a 1:500°. En un estudio sueco se encontrd
una prevalencia de 0.5% en adultos’. La prevalencia estimada de EC en Australia y Espafia es de
2.3-3.9/1000 y 2.6/1000, respectivamente’. Se reporta una prevalencia de EC de 6/1000 en Iran™.
El estudio de nifios Saharawi del suroeste de Algeria mostro la prevalencia mas alta de EC (5.6%) a
nivel mundial®*>*®, La prevalencia de la EC clinicamente diagnosticada varia de 0.05 a 0.27%°. De
manera global, la prevalencia de EC en la poblacién general varia de 1:658 a 1:18 (0.17 a 5.6%) al
determinarse por examenes seroldgicos’. Diversos estudios han demostrado que el riesgo de EC es
mayor entre familiares de primer grado (1:10) que de segundo grado (1:40) y en personas con
ciertas enfermedades crénicas como diabetes mellitus tipo 1 y enfermedades autoinmunes
(1:60)*. Se realizd un estudio en Estados Unidos de Norte América que concluyd que la
enfermedad celiaca es mas comin de lo pensado en ese pais y que los anticuerpos
antitransglutaminasa tisular representan la herramienta diagnostica méas importante para su
diagndstico®™. Se han reportado diferentes prevalencias a nivel mundial tanto en poblacion
seleccionada como en aquella sin riesgo de enfermedad celiaca. En Norteamérica, la prevalencia
en poblacién no seleccionada es de 152:100,000 6 1:658 y en poblacion de Europa occidental con
2,670:100,000 ¢ 1:37, esto mediante pruebas seroldgicas. En pacientes en riesgo de Norteamérica
la prevalencia de enfermedad celiaca (EC) es de 1.5% en tanto que en nifios, obtenida de centros
de referencia Norteamericanos y Europeos, la prevalencia de EC fue de 4.6% a 17%°.

Hasta fechas recientes, la prevalencia en Latinoamérica era desconocida. Un estudio de
Brasil realizado en 2000 con donadores de sangre encontrd una prevalencia de 1:681%. Otro mas

reciente estimé la estimé en 1:183* y uno realizado en Sao Paulo, Brasil en 3000 donadores de
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sangre la encontrd en 1:273 con predominio en mujeres®. En Argentina, Gémez et al informan
una prevalencia de 1:167%. Hasta ahora, la informacion sobre la prevalencia en México es limitada
y se ha considerado como una enfermedad rara. Un ensayo, midiendo anticuerpos
antitransglutaminasa tisular en 1009 donadores de sangre del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), encontré una prevalencia inesperadadamente
alta tanto en mujeres (1:33) como en hombres (1:40). En contraste, otro estudio en 533 sujetos
sanos reportd una frecuencia de 0.72%. Las diferencias pueden explicarse por las poblaciones

evaluadas®.

FISIOPATOLOGIA

La EC es una condicion fuertemente asociada a antigeno leucocitario humano (HLA), por lo
que se limita a individuos que expresan haplotipos HLA DQ2 o HLA DQ8'. La mayoria de los
enfermos presenta el haplotipo HLA DQ2 (95%)"% sin embargo, menos del 1% de todos los
portadores DQ2 tienen EC.

El gluten es la fraccion proteica del trigo, cebada y centeno y puede ser fraccionado en
gliadinas (solubles en etanol) y gluteninas (insolubles en etanol). Los estudios iniciales se
enfocaron a la toxicidad de las gliadinas, pero las gluteninas también pueden dafiar la mucosa
intestinal. Tanto las gliadinas como las gluteninas contienen altos porcentajes de residuos de
prolina y glutamina (20% y 38%, respectivamente). De hecho, la gran cantidad de prolina hace a
estas proteinas relativamente resistentes a la digestion proteolitica en la luz del intestino
delgado®.

Los péptidos toxicos derivados de gluten son transportados por células presentadoras de

antigeno a linfocitos que expresan los antigenos de histocompatibilidad DQ2 o DQ8.
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La transglutaminasa tisular (el blanco de los anticuerpos antiendomisio) juega un papel
clave modificando estos péptidos mediante la conversion de residuos de glutamina en acido
glutdmico, generando aminoéacidos con carga negativa y alta afinidad para unirse con las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad™*®*2. Una vez unidos a los linfocitos, se
producen citocinas que causan dafio a la mucosa del intestino y estimulan a células plasmaticas
gue producen anticuerpos contra la propia gliadina y en contra del complejo gliadina-
transglutaminasa tisular. Otras substancias liberadas por linfocitos son el interferon @, el factor de

necrosis tumoral (FNT) e interleucinas inflamatorias.

DIAGNOSTICO

En 1954, Paulley describié las lesiones caracteristicas de la EC en la mucosa del intestino
delgado. La lesién suele ser mas grave en las porciones proximales y disminuye gradualmente de
intensidad hacia el ileon terminal. Los cambios tipicos incluyen atrofia de las vellosidades,
hiperplasia de las criptas e infiltracion de la lAmina propia con células inflamatorias. El incremento
en los linfocitos intraepiteliales es el primer indicador y el més sensible de los efectos dafiinos del
gluten en la mucosa del intestino delgado. Los dos tercios superiores de la lamina propia
contienen mayor cantidad de células linfoides, principalmente células plasmaticas, pero las células
T también se encuentran aumentadas, incluyendo células T citotdxicas. Los neutréfilos, eosinéfilos
y mastocitos pueden acumularse en porcentajes mayores a los normales, aunque este hallazgo no
es especifico. Los enterocitos lucen pequefios y cuboidales en las etapas mas avanzadas. La
hiperplasia de criptas puede ser uno de los primeros cambios estructurales y es probablemente
inducida por factores de crecimiento liberados por células del mesénquima y posiblemente por
linfocitos intraepiteliales. La clasificacion de Marsh-Oberhuber es la méas utilizada y divide el grado

de las alteraciones de acuerdo a la presencia de atrofia y al infiltrado inflamatorio (Tabla 2).
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TABLA 2. Clasificacion Histopatoldgica de Marsh!

Tipo
(preinfiltrativa)

0 | Mucosa normal.

Tipo 1 (infiltrativa) Aumento en el nimero de linfocitos intraepiteliales.

Tipo 2 (hiperplésica) | Inflamacion, elongacion de las criptas.

Tipo 3 (Destructiva) | Inflamacion severa, aplanamiento de las vellosidades, criptas

hiperplésicas.

Modificacion de Oberhuber

Tipo 0 Mucosa normal, con una relacion linfocitos intraepiteliales/células
epiteliales menor de 40.

Tipo 1 Relacion linfocitos intraepiteliales/células epiteliales aumentada,
arquitectura vellosa normal y tamafio normal de las criptas.

Tipo 2 Arquitectura vellosa normal, linfocitos intraepiteliales aumentados,
hiperplasia de criptas.

Tipo 3 Tipo destructivo con grados variables de atrofia vellosa, en todos los
subtipos, hay incremento en el tamafio de las criptas y en la cantidad de
las células inflamatorias.

Tipo 3a | Atrofia vellosa parcial.
Tipo 3b | Atrofia vellosa subparcial.
Tipo 3c | Atrofia vellosa total.

Tipo 4 Lesion hipoplasica atréfica, mucosa aplanada con criptas de tamario
normal y sin inflamacion significativa con cifras normales de linfocitos
intraepiteliales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, la EC se divide en: clasica, atipica y asintomatica®. Los
pacientes con EC clasica presentan manifestaciones de tubo digestivo como diarrea con o sin
absorcién intestinal deficiente, pérdida de peso, fatiga, ndusea, vémito, dolor y distensién
abdominal, constipacién y anorexia. La diarrea se observa hasta 80% de los pacientes y aunque
puede tener un curso agudo, es mas comdn que sea cronica®*®. Actualmente se menciona que la

mayoria de los pacientes tienen EC silente (alteraciones histoldgicas con anticuerpos seroldgicos

positivos) o atipica

osteoporosis, deficiencia de hierro, infertilidad). Aproximadamente la mitad de los adultos con EC

(atrofia de vellosidades con otras manifestaciones extraintestinales como

no tienen sintomas gastrointestinales.

10
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- - Y - 2
TABLA 3. Manifestaciones Clinicas de Enfermedad Celiaca
Frecuentes Menos frecuentes Condiciones Asociadas Complicaciones
Generales o
. Definitivas
Estatura baja L .
Retraso en la pubertad Dermatitis Herpetiforme
P Deficiencia de IgA
. . Diabetes Mellitus tipo 1
Gastrointestinales S .
L Enfermedad Tiroidea Autoinmune
Estomatitis aftosa .
Dolor Abdominal Sindrome de Sjogren
Colitis Microscopica
Esteatorrea I .
Adultos Artritis Reumatoide .
) . Esprue Refractario
Anemia por . ) Sindrome de Down
deficiencia de Extraintestinales Nefropatia por IgA
hierro Anemia por deficiencia de patiaporig Enteropatia asociada a linfoma de
) folatos ) células T
Diarrea . ) Posibles
Osteopenia/Osteoporosis . . -
) ] Cardiopatia Congénita . . .
" Hipoplasia esmalte dental - " Carcinoma de orofaringe, es6fago
Nifios NS, . ] Pericarditis Recurrente . .
. Deficiencia de vitamina K B e intestino delgado
Diarrea Hipertransaminasemia Sarcoidosis
Retraso en el P o Fibrosis Quistica S .
- Trombocitosis S Yeyunoileitis ulcerativa
crecimiento - . Alveolitis Fibrosante
) o Artralgia/Artropatia . .
Distension polineuropatia Hemosiderosis Pulmonar Esorue Colagenoso
Abdominal ) P Enfermedad Inflamatoria Intestinal P g
Ataxia L L
Epilepsia Cirrosis Biliar Primaria
prieps Enfermedad de Addison
Infertilidad . .
Lupus Eritematoso Generalizado
Abortos -
; Vasculitis
Ansiedad T
I Polimiositis
Depresion

Queratosis Folicular
Alopecia

Miastenia Gravis
Esquizofrenia

La prevalencia de anemia por deficiencia de hierro varia de 3 a 5%. Por otro lado, 3% de

los pacientes con anemia por deficiencia de hierro en los Estados Unidos tienen EC. Se ha

demostrado que la dieta libre de gluten reestablece los niveles de hierro y cura la anemia.

La dermatitis herpetiforme (DH) es una dermatosis caracterizada por lesiones

papulovesiculares muy pruriginosas que se presentan de manera simétrica sobre las superficies

extensoras de extremidades superiores e inferiores, asi como en gluteos, tronco, cuello y piel

cabelluda. El diagnéstico requiere de estudios de inmunofluorescencia que demuestren depdsitos

granulares de IgA en un area de piel de apariencia normal®. La DH es considerada como EC de la

piel. Existe una fuerte asociacion entre la DH con los tipos atipico y silente, ya que en casos de DH

pueden encontrarse cambios inflamatorios en el intestino delgado en ausencia de datos clinicos.

La DH es inducida por sensibilidad al gluten y comparte las mismas caracteristicas genéticas,

11
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etioldgicas y patoldgicas con las otras variedades de EC. Pueden ocurrir remisiones espontaneas
en 10 a 15% de los pacientes con dieta regular. La DH aumenta el riesgo de linfoma no Hodgkin, y
éste persiste a pesar de una dieta sin gluten. Otras enfermedades dermatoldgicas que pueden
asociarse con EC son dermatosis bulosa de IgA lineal, alopecia areata y psoriasis.

Las aftas constituyen el sintoma inicial en 10 a 40% de los pacientes con EC no tratada. La
estomatitis aftosa afecta al 20% de la poblacion general, pero la presencia de aftas recurrentes
deben alertar al médico sobre la posibilidad de EC. .

Las complicaciones neuroldgicas ocurren en 6 a 10% de los pacientes'*®. Se ha encontrado
una alta frecuencia de anticuerpos antigliadina (57%) en pacientes con alteraciones neuroldgicas
de origen desconocido. Las alteraciones neurolégicas pueden ser resultado de deficiencias de
vitaminas (B12, E, D, folato, piridoxina) o de actividad autoinmune contra antigenos neurales”.

Se ha encontrado EC hasta en 1.5% de enfermos con padecimientos crénicos del higado.
Elevaciones leves a moderadas de transaminasas se han descrito en 15 a 55% de pacientes con EC,
y se han detectado en 10% de personas con transaminasemia inexplicable. El nivel de las
transaminasas se ha normalizado con una dieta libre de gluten. La etiologia de la transaminasemia
es desconocida. Se ha encontrado EC en 3 a 7% de los pacientes con cirrosis biliar primaria, 4 a 5 %
de los pacientes con hepatitis autoinmune tipo 1 y 7 a 10% de los pacientes con hepatitis
autoinmune tipo 2.

Se ha sugerido que los estrégenos enddgenos protegen de la pérdida ésea asociada con
EC, ya que los hombres se afectan de manera mas grave que las mujeres. La etiopatogenia de la
osteoporosis es multifactorial y no se ha comprendido por completo, se cree que la absorcion
deficiente de calcio y vitamina D, ademas de los niveles altos de citocinas inflamatorias son las

principales causas'. Se ha reportado hasta en 70% de los sujetos con EC no tratada y la frecuencia

12


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

de la osteopenia aumenta conforme la edad del diagndstico. La osteopenia es menos comin en
pacientes con EC silente, y su prevalencia varia de 27 a 40%°.

La EC se encuentra en 2 a 5% de los pacientes con diabetes mellitus insulina dependiente o
enfermedad tiroidea autoinmune. Mientras que la frecuencia de diabetes mellitus
insulinodependiente en EC es 1 a 7%. Se asume que 4% de los pacientes con diabetes mellitus
insulinodependiente tienen EC concomitante. Aproximadamente 5% de los pacientes con EC
presentan hipertiroidismo o hipotiroidismo®.

El esprue refractario (ER), también conocido como esprue celiaco inclasificable o intratable
es definido como una malabsorcion grave o atrofia de vellosidades del intestino delgado similar a
EC sin mejoria inicial o secundaria después de 6 meses de dieta libre de gluten®. La causa mas
comun es la falta de apego a la dieta. La prevalencia de esta condicién en la poblacién con EC es de
7-8%. El ER se asocia a complicaciones poco comunes como Ulceras intestinales y esprue
colagenoso, ademas, se considera un estado prelinfomatoso. No existe un consenso sobre el
tratamiento de estos pacientes. El uso de inmunosupresores puede ser beneficioso en algunos
casos. El pronéstico es malo y la mortalidad asociada es muy alta, usualmente se relaciona con
malabsorcion grave y desnutricion’.

La incidencia elevada de linfomas en EC, ha sido atribuida tradicionalmente a un tipo de
linfoma de células T muy agresivo, denominado linfoma intestinal de células T asociado a
enteropatia. Sin embargo, estudios recientes sugieren que dicho linfoma es poco coman, incluso
en personas con EC*. En un estudio italiano se sugiere que pacientes con EC tienen un riesgo de
3.1 veces sobre la poblacién de padecer linfoma no Hodgkin. Un estudio europeo mostré que los
linfomas intestinales de células T, especialmente el linfoma intestinal de células T asociado a

enteropatia, son muy caracteristicos de EC, pero no especificos’. En un estudio sueco con

13
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seguimiento de pacientes con EC o DH durante 10 afios concluyé que una dieta libre de gluten

durante 5 afios reduce el riesgo de cancer al de la poblacion general.

EXAMENES DE LABORATORIO

Existen alteraciones hematoldgicas inespecificas que permiten sospechar el diagnéstico de
EC como anemia, trombocitopenia y leucopenia. Otra alteracién puede ser una coagulopatia
ocasionada por deficiencia de vitamina K. En los enfermos sin tratamiento, se observan
frecuentemente niveles bajos de hierro, calcio, folatos y vitamina D. Se encuentran alteraciones en
las enzimas hepaticas, particularmente aminotransferasas, hasta en 40% y se pueden observar
datos sugerentes de hipoesplenismo (cuerpos de Howell-Jolly y trombocitosis) en pacientes de
edad avanzada con EC no tratada®.

Las nuevas técnicas de deteccion de anticuerpos y su aplicaciéon como pruebas de tamizaje
a la poblacion general han cambiado radicalmente la epidemiologia de EC al encontrarse una
incidencia elevada de EC silente®. Los estudios seroldgicos mas cominmente utilizados en la

préactica clinica detectan anticuerpos séricos en contra de determinados antigenos:

o Anticuerpos antigliadina IgA e IgG (AGA).

o Anticuerpos antiendomisio IgA e 1gG (EMA).

o Anticuerpos antireticulina (ARA).

o Anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA e IgG (tTGA).

La sensibilidad y especificidad de AGA IgA es 75-90% y 82-95%, respectivamente’. Los AGA
IgA son un marcador seroldgico Gtil en nifios sintomaticos menores de 2 afios>. Mientras que la
sensibilidad y especificidad de AGA IgG es 69-85% y 73-90%, respectivamente’. Sin embargo,
permiten la deteccién de pacientes con enfermedad celiaca y deficiencia de IgA. Los pacientes con

deficiencia de IgA pueden tener AGA-IgA, EMA-IgA e tTGA-IgA negativos.
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En los ochentas, Chorzelski et al describieron la produccion de anticuerpos antiendomisio
en pacientes con dermatitis herpetiforme y enfermedad celiaca®. Endomisio es una proteina de
tejido conectivo encontrada en la matriz colagena de humanos y esofago de monos. Los
anticuerpos antiendomisio pueden ser medidos en suero con el uso de inmunofluorescencia
indirecta®. En 1997 Dieterich y colaboradores identificaron que el autoantigeno reconocido por
EMA es la transglutaminasa tisular, aunque no es el Gnico®!*#*?, El examen de EMA-IgA puede
utilizar como substrato es6fago de monos o cordén umbilical humano y se ha observado buena
utilidad diagndstica, con especificidad estimada de 99% y sensibilidad sobre 90%°. La sensibilidad y
especificidad de EMA-IgG también son cercanas a 100%". Sin embargo, la determinacion de EMA
es laboriosa, poco préactica y cara, ademas de que requiere cierto tiempo para su realizacion y
manos expertas*>°. Los EMA son considerados el estandar de oro de estudios seroldgicos de EC.
Los ARA no son usados cominmente en la practica clinica debido a su baja sensibilidad®. Todo lo
anterior ha llevado al desarrollo de estudios basados en ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas (ELISA, Enzime Linked Immunosorbent Assay) para la determinacion de niveles de tTGA-
IgA que tienen una sensibilidad y especificidad comparables a los EMA®, Se puede utilizar
transglutaminasa tisular de cobayos o recombinante humana por medio de ELISA*'. La
determinacion de los niveles de tTGA-IgA por ELISA es rapida, sencilla y objetiva, por lo cual, tiene
claras ventajas sobre la determinacion de EMA®®. Ambos examenes han substituido el uso de
anticuerpos antigliadina, que a pesar de tener cierto uso, han demostrado menor precisién
diagnostica con una sensibilidad tan baja como 76%°. Actualmente, muchas instituciones estan
realizando determinaciones de tTGA-IgA como primer método de tamizaje'®*. Después de la
clonacién y produccién de transglutaminasa tisular humana se ha convertido en el antigeno

preferido, y parece ser mas sensible y especifico'. Sin embargo, falta una mejor estandarizacion
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de los laboratorios sobre sus kits comerciales para la determinacion cuantitativa de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular?®.

En un estudio realizado en Israel se concluyé que en laboratorios donde se almacenen
muestras séricas negativas a EMA previamente encontradas positivas para al menos otros dos
marcadores deberian ser reexaminadas para tTGA-IgA%. Se realiz6 un estudio en Argentina que
incluyé 1000 individuos sanos comparandose el tamizaje de tres niveles (anticuerpos antigliadina,
anticuerpos antiendomisio y finalmente biopsia intestinal en los positivos) con tamizaje inicial con
determinacion de tTGA-IgA como primera linea, después anticuerpos antiendomisio en los
positivos y finalmente la biopsia intestinal. Se concluyé que el segundo tamizaje es mas barato y
proporciona resultados mas reales acerca de la prevalencia de la enfermedad celiaca que el
clasico, que es el primero?’.

Los niveles de AGA-IgA, EMA-IgA y tTGA-IgA son indectectables en pacientes con apego
estricto a una dieta libre de gluten. Las determinaciones de AGA-IgA son Utiles para monitorizar el
apego a la dieta debido a que son los anticuerpos mas faciles de cuantificar. Los niveles de AGA-
IgA su vuelven gradualmente indetectables después de 3 a 6 meses de apego a la dieta’.

No son necesarios estudios de imagen (estudio con bario, tomografia computarizada, etc.)
del intestino delgado para el diagnéstico de EC, sin embargo, pueden ser Utiles en evaluaciones
posteriores para descartar complicaciones como linfoma o carcinoma de intestino delgado. Desde
el punto de vista endoscopico, se han descrito varios marcadores sugerentes de atrofia de las
vellosidades.

Una aproximacion se obtiene con la endoscopia convencional y magnificacion de imagenes
con banda angosta, en otros casos se ha empleado la cromoendoscopia. En todo caso, tanto la
magnificacion como la cromoendoscopia sirven para guiar la toma de una biopsia de mucosa que

hasta ahora se sigue considerando el estandar ideal de diagndstico®**#%,
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TABLA4. Diagnostico de Enfermedad Celiaca
Estudio | Ensayo | Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | Comentario
Serologia
Antigliadina IgA (AGA) ELISA 75-90 8295 rlennnosy
Antigliadina IgG (AGA) ELISA 69 -85 73-90 deﬁg:r";g A
Ant_lcugrpqs IF Baja 75-95 Obsoleto
antireticulina
Antiendomisio IgA _ .
(EMA) IFI 90-98 100 Estandar de oro
. . Mas barato y
A_ntltransglutammasa ELISA 95-98 95-99 mas sencillo que
tisular IgA (tTGA) EMA
Endoscopia
Buena
Endoscoia especificidad
P 60 100 pero sensibilidad
convencional baja e
inconsistente
Muy buena
Endoscopia magnificada 85-95 NA esspeencshl‘li)clilsjda?jdﬁo
reportada
Excelente
sensibilidad y
Endoscopia capsular 100 100 espgglglfi:jad,
convertirse en el
estandar de oro
No necesario
Radiologia Baja Baja para el
diagndstico

DIAGNOSTICO DIFERENC

IAL

El diagndstico diferencial radiografico y endoscépico incluye esprue tropical, enteropatia

por VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana), enteropatia por radiacion y enfermedad de injerto

contra el huésped. Algunas causas de diarrea cronica similar a EC son colitis microscopica,

enfermedad de Whipple, giardiasis, enteritis viral, enfermedad de Crohn de intestino delgado,

insuficiencia pancreatica exdcrina, intolerancia a lactosa o fructuosa y sindrome de intestino

irritable™*,
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TRATAMIENTO

El Gnico tratamiento aceptado para EC es una dieta libre de gluten de por vida™*?. Los
pacientes deben omitir todos los cereales que contienen porcentajes altos de prolaminas como
trigo, cebada y centeno. La recuperacion histoldgica con una dieta libre de gluten es usualmente
lenta y puede ser incompleta hasta en 10% de los pacientes. En un estudio longitudinal se detectd
una recuperacion histolégica en 85% de los pacientes durante los primeros 5 afios de seguimiento
y en 88% después de 15 afios de seguimiento. La respuesta era mucho mas alta en nifios, con una
recuperacion histoldgica en 95% a los 2 afios y 100% con un seguimiento mas prolongado®. Un
estudio de 215 pacientes realizado en lowa confirmd los beneficios con una dieta libre de gluten,
al disminuir todos los sintomas gastrointestinales en los pacientes después de seguir la dieta (lo
maés notorio fue la disminucion de dolor abdominal de 79 a 3%)*. La vigilancia de pacientes con EC
con una dieta libre de gluten debe incluir valoracion nutricionales y de apego®. Todos los pacientes
con EC de reciente diagnostico con datos evidentes de malabsorcién, deben recibir inicialmente un
multivitaminico y suplementos apropiados para corregir deficiencia de hierro o folatos. Los
pacientes con esteatorrea, hipocalcemia u osteopenia deberan recibir suplementos orales de
calcio y vitamina D. Los sujetos con datos de hipoesplenismo deberian recibir antibiéticos
profilacticos antes de someterse a procedimientos invasivos y podrian beneficiarse con la
inmunizaciéon contra neumococo®. Los productos de avena pueden estar contaminados con
pequefias cantidades de trigo. Por consecuencia, la avena debe evitarse en todos los pacientes con
EC. Después, pueden comer un maximo de 2 onzas diarias de avena proveniente de una fuente
fidedigna y continuar si no presentan sintomas relacionados. Inicialmente deben evitarse los
productos lacteos debido a que los pacientes sin tratamiento suelen presentar deficiencia de
lactasa. ElI consumo se permite después de 6 meses de tratamiento, si es que no presenta

sintomas asociados®. Las guias de EC recomiendan monitorizar los tTGA IgA después de 6 meses de
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una dieta libre de gluten como una evaluacién del cumplimiento de dicha dieta. La determinacion
de AGA se recomienda en aquellos que permanecen sintomaticos. La administracion de esteroides
se debe considerar en las siguientes situaciones clinicas: 1) incapacidad de un paciente para
tolerar una dieta libre de gluten mientras su enfermedad empeora, 2) EC complicada con
yeyunoileitis ulcerada, 3) empeoramiento de la enfermedad a pesar de apego a dieta libre de

gluten y leche, y 4) esprue refractario’.

COMPLICACIONES

La mayoria de las complicaciones usualmente se desarrollan después de muchos afios de
padecer la enfermedad y predominan en adultos. Las complicaciones mas comunes son dermatitis
herpetiforme, neuropatia periférica, enfermedad osteopénica, enfermedad tiroidea autoinmune,
diabetes mellitus, infertilidad, esprue refractario, miocarditis autoinmune, linfoma vy

adenocarcinoma gastrointestinal’.

PRONOSTICO

El pronéstico de la EC estd estrechamente relacionado al diagnéstico oportuno; en
aquellos pacientes con diagnéstico temprano, se puede anticipar un pronostico favorable. En
contraste, un retraso en la deteccion puede llevar a dafio irreversible como neuropatias o
enfermedad osteopénica. El mayor riesgo para ciertas neoplasias, especialmente linfomas, se ha
asociado a una alta morbimortalidad y prondstico pobre. Se han reportado remisiones
espontaneas en adolescentes, pero la remision consiste en sintomas mas que en la propia

enfermedad®.
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JUSTIFICACION

Existe poca informacion acerca de la enfermedad celiaca en México. Hay descripciones de
casos y grupos de enfermos pero la bldsqueda intencional, tanto en poblacion abierta como en la
de riesgo alto no se ha realizado. Por otro lado, existe informacion contrastante en cuanto a la
frecuencia de anticuerpos especificos en poblacion general. En este trabajo nos planteamos como
objetivo aclarar este aspecto analizando anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular en una

muestra amplia de personas aparentemente sanas.

HIPOTESIS

La prevalencia de tTGA-IgA es similar a la estimada en estudios previos en México.

UTILIDAD
Este estudio nos permitird conocer la prevalencia de tTGA-IgA en donadores sanos del
Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea, lo cual nos puede ayudar para saber si en México la

EC podria ser tan frecuente como en otras partes del mundo.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de anticuerpos IgA
antitransglutaminasa tisular en donadores de sangre que acudieron a centros de atencion de
tercer nivel de la Ciudad de México y al Hospital General Regional de San Pedro Pochutla, Oaxaca,

y analizar si la prevalencia varia de acuerdo al centro de referencia.
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Transversal Descriptivo.

POBLACION ESTUDIADA

Se obtuvieron 5,468 sueros de personas que acudieron de manera consecutiva al banco de
sangre de diferentes instituciones y que fueron concentrados en el Centro Nacional de la
Transfusion Sanguinea. Las instituciones participantes fueron el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), Hospital Infantil de México (HIM), Instituto Nacional de
Rehabilitacion (INR), Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) y el Hospital General Regional de San Pedro Pochutla, Oaxaca (HGRSPP). Los criterios

de inclusién son los propios del Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea.

RECURSOS MATERIALES
Kits comerciales para ELISA tTGA-IgA (ORGENTEC Diagnostika GmbH, Germany).

Kits comerciales para EMA IgA/IgG (The Binding Site, Birmingham, UK).

ENSAYO

La deteccién de anticuerpos antitransglutaminasa se hizo con un inmunoensayo
enzimatico cuantitativo tTGA, (ORGENTEC Diagnostika GmbH, Germany). Esta prueba tiene una
capacidad de deteccién de 1.0 U/mL y se considera positiva cuando es igual o mayor de 10.0
U/mL. Los sueros positivos fueron evaluados para anticuerpos antiendomisio IgA e 1gG con un kit
comercial (The Binding Site, Birmingham, UK) que emplea inmunofluorescencia indirecta usando

tejido esofagico de mono como substrato. Los sueros se diluyeron a 1:2.5 (dilucién de tamizaje) en

21


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

PBS. Se reporté como positivo un patrén reticular en la muscular de la mucosa. Los sueros que
mostraron fluorescencia en el estudio inicial se revisaron realizando diluciones seriadas. Las
muestras se analizaron a 400 x (Axiosxop Il, Carl Zeiss). Todas fueron revisadas por 2 observadores

independientes.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 anélisis descriptivo mostrando frecuencias absolutas y relativas. Se calculd

prevalencia total y por centro.

RESULTADOS

De los 5468 sueros obtenidos, 4009 fueron de hombres y 1459 de mujeres. Las
caracteristicas generales se muestran en la tabla 5. En 19 casos se encontraron anticuerpos
antitransglutaminasa tisular IgA positivos. Trece fueron hombres y seis mujeres. Los titulos
variaron de 10.4 a 304 U/mL, con una mediana de 23.7 U/mL y una media de 54.4. La prevalencia
global fue de 0.34%y vari6 de acuerdo al centro, fue de 0.56% en el INER, 0.37% en el INR, 0.32%

en el INCMNSZ y de 0.18% en el HIM.

TABLA 5. Caracteristicas Generales de Sueros Obtenidos.

MASCULINO FEMENINO TOTAL

PREVALENCIA 13/4009 (0.32%) 6/1459 (0.41%) 19/5468 (0.34%)
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GRAFICA 1. Prevalencia de Anticuerpos IgA Antitransglutaminasa Tisular Total y por Sexo

Casos Positivos de Ac IgA
Antitransglutaminasa Tisular
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En la tabla 6 se muestran las prevalencias por sitio de origen y por sexo.

TABLA6. Prevalencia por Sitio de Origen y Sexo.
MASCULINO FEMENINO
SEDE TOTAL
N (%) N (%)

INER 5/824 (0.60%) 1/229 (0.43%) 6/1053 (0.56%)
INR 3/776 (0.38%) 1/277 (0.36%) 4/1053 (0.37%)
HIM 1/780 (0.12%) 1/273 (0.36%) 2/1053 (0.18%)
INCMNSZ 4/1537 (0.26%) 3/649 (0.46%) 7/2186 (0.32%)

HGRSPP 0/92 0/31 0/123
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GRAFICA 2.  Prevalencia de Anticuerpos IgA Antitransglutaminasa Tisular Total, por Sitio de

Origeny Sexo
Total
B HGRSPP
Mujeres m INCMNSZ
mHIM
i EINR
m INER
Hombres
1 1 1 T I/ / 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Casos positivos para Ac IgA AntitransglutaminasaTisular

Observamos una tendencia ligeramente superior en la poblacién de mujeres para casi
todas las sedes. Los anticuerpos antiendomisio IgA/IgG fueron positivos en s6lo 2 casos, ambas
mujeres, una del INER y otra del INCMNSZ. La prevalencia de anticuerpos antiendomisio IgA/IgG
en los sueros con anticuerpos antitransglutaminasa tisular fue de 10.52%, mientras que fue de

0.03% en la poblacién total.

DISCUSION

En nuestro estudio, encontramos una prevalencia menor a la reportada en otros paises y
en otros estudios mexicanos. Las diferencias pueden ser explicadas por las distintas poblaciones
evaluadas. Ademas, se sabe que los donadores de sangre son un grupo de adultos y no pueden ser

considerados como muestra representativa de la poblacion general. A diferencia de otros estudios
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(realizados también en donadores de sangre), observamos mayor proporcién de casos en mujeres.
Esto se puede explicar porque la enfermedad celiaca es ligeramente mas frecuente en mujeres. Sin
embargo, la prevalencia de la enfermedad celiaca detectada por tamizaje de varios estudios ha
sido reportada similar en hombres y mujeres®.

La expansion del uso de métodos de tamizaje podria potencialmente ayudar a reducir el
efecto “iceberg” de la enfermedad celiaca®. La prevalencia en poblacion general no seleccionada
varia de 0.17 a 5.6% (1:658 a 1:18), cuando se determina por estudios seroldgicos®. Sin embargo,
la determinacién de anticuerpos antiendomisio es cara, no es apropiada como el primer paso de
tamizaje y esta limitada porque el resultado es subjetivo™ ** ', La realizacion de ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) para la deteccion de anticuerpos antitransglutaminasa tisular es un
método mas barato, objetivo y sencillo de conseguir, por lo cual, se considera mejor que la
determinacion de anticuerpos antiendomisio para programas de tamizaje> .

La enfermedad celiaca satisface los 5 criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para justificar el tamizaje de la poblacion general. Primero, la deteccion clinica temprana
puede ser dificil. Segundo, tiene una prevalencia global cercana a 1%, por lo cual, es una
enfermedad comin, que causa morbilidad importante en la poblacién general. Tercero, los
métodos de tamizaje son sensibles y especificos, como se ha demostrado en varios reportes de la
literatura. Cuarto, se encuentra disponible el tratamiento (dieta libre de gluten). Finalmente, si no
se diagnostica, puede incrementar el riesgo de complicaciones que ponen en peligro la vida®.

Dado que los sintomas son diversos o puede ser asintomatica, sin estudios serolégicos
muchos casos permanecerian sin diagnéstico. Es muy importante mencionar que la enfermedad
celiaca no tratada predispone a los pacientes a multiples complicaciones. Sintomas abdominales,
anemia, osteopenia y absorcion deficiente pueden ser prevenidos con un diagnostico temprano y

con tratamiento muy efectivo (libre de gluten)®. El riesgo de linfoma intestinal estd aumentado
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(50 a 100 veces mayor que la poblacién general) en enfermedad celiaca y el tratamiento con dieta
libre de gluten ha mostrado prevenir su desarrollo®*, De igual manera, la mortalidad en la
enfermedad no tratada es mayor que la de la poblacién general, lo cual no parece ser el caso en
pacientes adecuadamente manejados”***, Una razon para la alta mortalidad es la aparicion de
linfoma intestinal. Este aspecto es controversial, pues algunos estudios aseguran que el riesgo
global de malignidad es menor de lo que se pensaba®. Otros han mostrado mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes y carencias nutricionales en sujetos con enfermedad no diagnosticada
y algunos han encontrado una mayor letalidad debida a neoplasias. Aunque esta bien establecido
que las complicaciones pueden presentarse en ausencia de tratamiento, la historia natural de la
enfermedad no diagnosticada permanece confusa.

Una limitante de nuestro estudio es que no realizamos biopsia duodenal para confirmar
que los pacientes con serologia positiva tuvieran diagnéstico histolégico de enfermedad celiaca.
Ademas, la positividad de los anticuerpos antiendomisio no fue idéntica con la de los anticuerpos
tTGA-IgA, lo cual, puede estar en relacién con el tipo de kit utilizado para cada prueba o por el
tiempo de almacenamiento de los sueros.

El impacto a largo plazo de la dieta en la calidad de vida en pacientes aparentemente
asintomaticos debe ser objeto de mas estudios®>*®*. Una preocupacion adicional es el pobre
apego a largo plazo, incluso en pacientes sintomaticos. El pobre apego en sujetos identificados por

tamizaje puede poner en peligro las ventajas del tamizaje a la poblacion general®”.
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CONCLUSIONES

Antes de establecer tamizaje para enfermedad celiaca fuera de ensayos clinicos, es
necesario realizar estudios que avalen el costo-beneficio. Ademas, se deben evaluar el apego a la
dieta y la calidad de vida antes y después de una dieta libre de gluten. En conclusion, la
justificacion para realizar tamizaje de la poblacion general para deteccién de enfermedad celiaca
dependera de resultados de estudios costo-beneficio.

Dado que la enfermedad es poco diagnosticada, los médicos deben estar conscientes del
cuadro clinico, tener un alto indice de sospecha y un bajo umbral para solicitar estudios
serol6gicos. La determinacién de anticuerpos antitransglutaminasa tisular ofrece un medio

objetivo para detectar enfermedad celiaca de manera temprana, cuando es clinicamente silente.
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