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RESUMEN

La celiaquia es una enfermedad croénica caracterizada por
una lesion tipica del intestino delgado y una malabsorcion
de nutrientes que responde a la retirada del gluten de la die-
ta. La enfermedad celiaca del adulto (o enteropatia sensible
al gluten) es una afeccion frecuente e infradiagnosticada, ya
que la forma de presentacion varia entre: a) formas sinto-
maticas o clinicamente activas (incluyendo formas mono u
oligosintomaticas); b) formas asintomaticas, subclinicas o si-
lentes, y c¢) formas latentes. Presentamos un estudio descrip-
tivo de una serie retrospectiva de pacientes diagnosticados
de enfermedad celiaca del adulto, con enfermedad sintoma-
tica o clinicamente activa, que requirieron hospitalizacion
en un periodo comprendido entre enero de 1993 y junio de
2000. Se describe tanto la forma de expresion sintomatica
como las alteraciones bioldgicas, las exploraciones que certi-
ficaron el diagnéstico, las enfermedades asociadas, las com-
plicaciones y la respuesta al tratamiento.

CELIAC DISEASE IN ADULTS. STUDY OF 21
PATIENTS AND LITERATURE REVIEW

Celiac sprue is a chronic disease characterized by a typical
lesion in the small intestine and nutrient malabsorption that
improves on withdrawal of dietary gluten. Adult celiac dise-
ase (or gluten enteropathy) is a common and under-diagno-
sed disease since presentation varies among a) symptomatic
or clinically active forms (including mono- or oligosympto-
matic forms), ) asymptomatic, subclinical or silent forms,
and ¢) latent forms. We present a descriptive study of a re-
trospective series of patients diagnosed with symptomatic or
clinically active adult celiac disease who required hospitali-
zation between January 1993 and June 2000. The form of

Correspondencia: Dra. C. Campo Lépez.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Fe.
Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia.

Recibido el 23-8-2000; aceptado para su publicacion el 11-12-2000.

236

symptomatic expression, biological alterations, investiga-
tions that confirm the diagnosis, associated diseases, compli-
cations and response to treatment are described.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 236-239)

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enteropatia cronica desen-
cadenada por una intolerancia persistente a ciertas protei-
nas del gluten de determinados cereales que provoca, en
sujetos genéticamente predispuestos y a través de un me-
canismo inmunitario, una lesién morfoldgica cuya expre-
sién oscila entre cambios minimos de la mucosa hasta
una lesion florida caracterizada por una atrofia severa de
las vellosidades, responsable de un cuadro variable de
malabsorcion intestinal'.

Dicha enfermedad puede expresarse como un sindrome
de malabsorciéon completo pero, especialmente en adul-
tos, las formas oligosintométicas son muy comunes’. La
enfermedad cursa con periodos de diarrea grasa y de ele-
vada carga osmotica, distension abdominal y pérdida de
peso intercalados con otros de remision’. En pacientes
adultos debemos mantener un alto indice de sospecha
ante muy diversas situaciones clinicas, como alteraciones
del esmalte dental®, anemia ferropénica>’, diétesis he-
morréagica®, hipertransaminasemia®!, esterilidad!! o dife-
rentes trastornos neurolégicos como neuropatias, demen-
cia o ataxia'?!4, con el fin de llegar a un diagndstico co-
rrecto. Establecer el diagndstico de manera precoz es
importante, pues la dieta exenta de gluten previene las
complicaciones a largo plazo'.

La enfermedad celiaca del adulto es una afeccién fre-
cuente e infradiagnosticada debido a sus manifestaciones
atipicas, por lo que nos parecid interesante revisar las his-
torias de los pacientes diagnosticados de dicha enferme-
dad en nuestro medio.
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TABLA 1. Métodos que contribuyeron al diagnéstico

Pardmetro investigado N.° de pacientes estudiados (%)

21/21 (100)
21721 (100)

Hemograma
Bioquimica completa

Test D-xilosa 13/21 (70)
Test de Van de Kamer 3/21 (14)
Anticuerpos antigliadina 16/21 (76)
Anticuerpos antiendomisio 6/21 (29)
Anticuerpos antirreticulina 5/21 (24)

Radiologia baritada
Biopsia endoscopica

21721 (100)
21/21 (100)

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo de una serie retrospectiva de pacientes
que permanecieron hospitalizados entre los meses de enero de 1993 y
junio de 2000 en el Hospital La Fe de Valencia por presentar manifesta-
ciones clinicas que condujeron al diagndstico de enfermedad celiaca del
adulto. La busqueda de casos se realizé mediante el sistema informatico
de registro de altas de archivos centrales del hospital. Se valoraron el
nimero de pacientes diagnosticados, la clinica de comienzo, su repercu-
sion analitica, las exploraciones utilizadas para el diagndstico, las enfer-
medades asociadas, las complicaciones y la respuesta al tratamiento.
Dado que se trata de un estudio retrospectivo no disponemos de todas
las pruebas diagnésticas en toda la muestra. En la tabla I se exponen los
procedimientos realizados en los distintos pacientes.

RESULTADOS

De los 21 casos revisados, nueve eran varones y 12 muje-
res, con una edad media en el momento del diagndstico
de 40 afios (rango, 17-73 afios).

Respecto a las manifestaciones clinicas, la sintomatologia
gastrointestinal fue la predominante, con diarrea en 18
pacientes (85%), estrefiimiento en uno (4,7%) y epigas-
tralgia en otro (4,7%). El caso restante ingresé por ede-
mas en los miembros inferiores. En 11 pacientes (52%
del total) se afiadia un cuadro constitucional acompafante
con astenia, anorexia y pérdida de peso mds o menos im-
portante.

En cuanto a las alteraciones analiticas, la anemia fue la
mds frecuente (76%), en su mayoria microcitica, aunque
también se observo normocitosis y macrocitosis. En 7 ca-
sos la anemia ya era conocida previamente al cuadro que
motivé el ingreso hospitalario. Otras alteraciones destaca-
bles fueron: ferropenia en 8 pacientes (38%), hipoprotei-
nemia en 11 (52%), hipoprotrombinemia en 9 (43%) con
signos de sangrado sélo en un caso, e hipertransaminase-
mia también en 9 (43%) que ya era conocida en dos casos
y estaba en estudio. En 10 pacientes se determinaron la
vitamina B, y el 4cido félico: la primera estaba disminui-
da en 6 de ellos y el segundo en todos los casos.

La prueba que llevé al diagnéstico en todos los pacientes
fue la biopsia intestinal y se observé atrofia vellositaria
en la totalidad de los casos (fig. 1). Dicha atrofia fue total
en 15 de los 21 pacientes (71%) y parcial en 6 (29%). Los
hallazgos histolégicos se describen en la tabla II. La en-
doscopia fue patolégica en 13 sujetos (62%) y en la ma-
yoria se aprecié una mucosa palida y deslustrada con es-
casez o ausencia de pliegues y aspecto atréfico. En todos
los pacientes excepto en uno, la radiografia baritada obje-
tivé signos de malabsorcion y el test de la D-xilosa fue
patolégico en 12 de los 13 casos en los que se realizd.

Fig. 1. Biopsia duodenal (hematoxilina-eosina, X 40): atrofia vellosita-
ria subtotal. Exocitosis linfocitaria epitelial con incremento de linfoci-
tos y células plasmdticas en la ldmina propia.

TABLA II. Hallazgos histolégicos

Rasgos histoldogicos o/n f\iﬁf;gle; (%)

Atrofia vellositaria

Parcial 6/21 (29)*

Subtotal 15/21 (71)
Hiperplasia de las criptas 18/19 (95)
Epitelio de superficie

Exocitosis linfocitaria 17/19 (90)

Alteracion nucleos basales 9/19 (47)

Basofilia citoplasmatica 3/19 (16)

Atenuacion del borde en cepillo 5/19 (26)
Lamina propia (incremento celularidad)

Linfocitos 19/19 (100)

Células plasmaticas 19/19 (100)

Eosinoéfilos 9/19 (47)

*En dos pacientes con atrofia vellositaria parcial no disponemos de mds hallazgos
histolégicos, pues la biopsia fue realizada en otro centro.

Los anticuerpos antigliadina se determinaron en 16 pa-
cientes y fueron positivos en 13 de ellos (81%). Se valo-
raron los anticuerpos antiendomisio en 6 pacientes, que
fueron positivos en tres, asi como los anticuerpos antirre-
ticulina, que fueron negativos en los 5 pacientes en los
que se determinaron.

En todos los sujetos se instaurd una dieta sin gluten y los
suplementos necesarios, ya fuera de hierro, vitamina K o
calcio, entre otros. La evolucién fue favorable y en todos
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los pacientes desaparecieron las manifestaciones clinicas
y recuperaron el peso en un periodo de 3-12 meses.

Como enfermedades asociadas a la celiaquia encontramos
2 casos de diabetes mellitus tipo 1, otro de calcificaciones
cerebrales con epilepsia, un hipotiroidismo y una cirrosis
biliar primaria. No hallamos ninguna complicacién de las
que se describen como asociadas a esta enfermedad.

DISCUSION

La celiaquia es una enfermedad crénica caracterizada por
una lesién de la mucosa del intestino delgado que deter-
mina la aparicién de un sindrome malabsortivo!. Samuel
Gee'¢ describié sus caracteristicas clinicas por primera
vez en 1888, pero no fue hasta 1950 cuando Dicke rela-
cioné el trigo con la enfermedad. Unicamente un tercio
de los casos se diagnostican en la infancia'’. La prevalen-
cia de la enfermedad en Europa oscila, segin diferentes
paises, entre 1/300 y 1/1.000 habitantes y ha aumentado
mucho en las dos ultimas décadas sobre todo por el incre-
mento en el diagndstico de formas subclinicas!!,
Clasicamente, para el diagndstico de enfermedad celiaca
se requerian al menos dos biopsias, una diagnéstica que
demostrara atrofia vellositaria, hiperplasia criptica, altera-
ciones del borde en cepillo y aumento de linfocitos intra-
epiteliales y en la 1dmina propia, y otra con normalizacién
de la arquitectura de la mucosa tras la retirada del gluten
de la dieta®. Desde hace algdn tiempo se sabe que la sen-
sibilidad al gluten no induce atrofia vellositaria en todos
los casos y existen unas “lesiones minimas” con morfolo-
gia vellositaria conservada que también forman parte de
la enfermedad. Los criterios diagndsticos del adulto difie-
ren de los observados en pediatria, aunque la primera
biopsia sigue siendo imprescindible. También deben de-
terminarse en un principio los anticuerpos antiendomisio
(AEA) y los IgA antitransglutaminasa tisulares. En adul-
tos sintomdticos con biopsia compatible y serologia posi-
tiva existe una correlacién entre la mejoria clinica, la nor-
malizacién de la mucosa intestinal y la negativizacién de
los anticuerpos, por lo que la segunda biopsia se puede
evitar. Esta dltima estd justificada en adultos sintométicos
con biopsia compatible y marcadores seroldgicos negati-
vos, adultos asintomdticos con una primera biopsia com-
patible, adultos asintomdticos con “‘cambios minimos” y
marcadores seroldgicos positivos tras un afio de dieta sin
gluten y cuando la respuesta clinica a la dieta sin gluten
sea dudosa®'.

De los 21 casos revisados se encontré mayor prevalencia
en mujeres (12 casos), dato ya descrito en la bibliografia
y que probablemente se deba a que, en la mujer, la enfer-
medad se diagnostica mas pues la demanda metabdlica es
mayor durante la edad fértil y los déficit de hierro y cal-
cio son mds llamativos?. La edad media en el momento
del diagnéstico (40 afios) también coincide con la referida
en otros estudios?.

Aunque en la edad adulta las formas oligosintomadticas
son mas frecuentes que en la infancia, la clinica gastroin-
testinal sigue siendo predominante®*. En nuestro estudio,
el 95% de los pacientes la presentaban, en su gran mayo-
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Fig. 2. Radiologia baritada intestinal: dilatacion luminal y distorsion
de pliegues intestinales como signos inespecificos de malabsorcion.

ria (85%) con diarrea. En un solo caso el comienzo de la
enfermedad fue con edemas en los miembros inferiores
por hipoalbuminemia, sin que se presentara clinica abdo-
minal.

Entre las alteraciones analiticas, la anemia fue la mas fre-
cuente (76%), al igual que en otros estudios>’, en su ma-
yoria ferropénica por déficit de absorcién de hierro, pero
también macrocitica por falta de vitamina B,, y/o 4cido
folico. La hipoproteinemia se observé en el 52% de los
casos, pero s6lo se asocié a manifestaciones clinicas en
un paciente?. Otra alteracion analitica a tener en cuenta
es la hipoprotrombinemia por déficit de absorcién de vi-
tamina K, que puede manifestarse como didtesis hemorra-
gica y llevar al diagndstico en algunos casos®. En nuestra
serie, aunque esta alteracién se hallé en un 43% de pa-
cientes, s6lo se observaron signos de sangrado en un caso
en forma de equimosis. La hipertransaminasemia de ori-
gen no filiado (9 pacientes en nuestra serie) puede repre-
sentar un signo de sospecha para investigar la presencia
de esta enfermedad, ya que en algunos estudios aparece
hasta en la mitad de los casos®!°.

La biopsia intestinal fue la prueba que condujo al diag-
noéstico en todos los casos, lo cual refleja que todos los
pacientes se hallaban en fase clinicamente activa con le-
sién histolégica avanzada. Las anomalfas endoscépicas
duodenales, como patrén en mosaico de la mucosa o dis-
minucién-ausencia de pliegues, se observan hasta en un
66% de casos con enfermedad celiaca®. En nuestro traba-
jo, la endoscopia resulté patoldgica en el 62% de los pa-
cientes. Los datos de malabsorcion intestinal en la radio-
logia baritada (fig. 2), como dilatacién luminal, distorsion
de pliegues, fragmentacién y floculaciéon del contraste,
son muy inespecificos y pueden aparecer en muchas otras
enfermedades que cursan con malabsorcién?.

Recientes estudios epidemioldgicos basados en la detec-
cién seroldgica de casos mediante la determinacién de
anticuerpos antigliadina y AEA sugieren que la frecuen-
cia real de la sensibilidad al gluten es muy elevada, lo
cual indica que muchos pacientes permanecen asintomati-
cos durante largo tiempo, e incluso toda la vida?®?. Como
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marcadores seroldgicos los anticuerpos antigliadina, an-
tirreticulina y AEA presentan un alto rendimiento diag-
nostico, especialmente los AEA, con sensibilidad y es-
pecificidad cercanas al 100%. Recientemente se han iden-
tificado los anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular,
con una sensibilidad del 95% y cuya determinacién es
mads sencilla de realizar que la de los AEA, por lo que
constituyen una alternativa vélida para el cribado de la
enfermedad en los grupos de riesgo. En nuestro estudio,
los anticuerpos antigliadina se determinaron en 16 pa-
cientes y fueron positivos en 13 de ellos (81%). Los anti-
cuerpos antirreticulina sélo se valoraron en cinco y fue-
ron negativos y los AEA en 6, siendo positivos en 3
(50%). Estos resultados son poco valorables, pero habria
sido interesante conocer las concentraciones de IgA séri-
ca en estos pacientes con el fin de descartar un déficit de
IgA asociado a la enfermedad celiaca, que explicaria la
negatividad de los AEA en algunos casos?!.

Al igual que en otros trabajos, la evolucion fue satisfactoria
con dieta sin gluten y los suplementos necesarios, desapa-
reciendo la sintomatologia y recuperando peso en un perio-
do entre 3 y 12 meses®. Dicha dieta debe mantenerse toda
la vida, tanto en los pacientes con clinica evidente como en
los que presentan una enfermedad subclinica, ya que la in-
gesta de pequefias cantidades de gluten mantiene la activi-
dad inflamatoria intestinal y predispone al linfoma.

Las enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca son
muy variadas. En nuestra serie, la asociacién mas encon-
trada fue la diabetes mellitus tipo 1 en 2 casos (9,5%). No
encontramos ningun caso de dermatitis herpetiforme, que
es la asociacién mds descrita en otros trabajos®!.

La tasa de mortalidad del paciente celiaco estd incrementa-
da en relacién con la poblacién general debido a las neopla-
sias (linfoma T intestinal, el adenocarcinoma de intestino
delgado y los carcinomas de eséfago y faringe)®. En nues-
tra serie no encontramos ninguna complicacion de este tipo,
probablemente debido al corto perfodo de seguimiento.
Para terminar este trabajo cabe recordar la necesidad de
investigar a los familiares de primer grado de cualquier
paciente con enteropatia sensible al gluten mediante el
cribado seroldgico correspondiente, dada la elevada pre-
valencia de seropositivos (1-18%) en esta poblacién de
riesgo®’. Esta posibilidad de deteccién precoz no siempre
es considerada, lo que contribuye a que la enfermedad sea
infradiagnosticada y que su diagndstico se demore, retra-
sando el inicio de la dieta.
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